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HOOFDSTUK l 
INLEIDING 
Na een infertiliteitsonderzoek is aan het grootste deel 
van de onderzochte echtparen geen uitsluitsel te geven of er 
in de toekomst wel of geen zwangerschap zal optreden. Alleen 
in geval van bijvoorbeeld azoOspermie of afgesloten tubae,is 
de fertiliteitsprognose nauwkeurig te stellen.In de meerder-
heid van de gevallen worden geen of slechts geringe afwij-
kingen gevonden, waardoor het moeilijk is de kansen op een 
zwangerschap te schatten. Dit is zowel voor het echtpaar als 
voor de behandelend arts een onbevredigende situatie.Boven-
dien leidt deze situatie nogal eens tot het instellen van 
een therapie bij de vrouw zonder voldoende indicatie. Als 
een patience tijdens of na een dergelijke therapie zwanger 
wordt,vergeet men dikwijls dat de zwangerschap ondanks en 
niet dankzij de therapie kan zijn ontstaan. Wetenschappe-
lijke evaluatie van een therapie vereist een controlegroep. 
In verreweg de meeste p~blicaties over het effect van een 
fertiliteitsbevorderende therapie wordt niet aan deze eis 
voldaan. 
Al geruime tijd wordt corpus-luteuminsufficientie(CLI) 
in de bestaande leerboeken als een van de oorzaken van in-
fertiliteit vermeld(Behrman en Kistner e.a.,l975;Gold e.a., 
1975; Speroff e.a.,l978; Kloosterman e.a.,l977).Een belang-
rijke reden waarom ondanks veel onderz9ek neg steeds de be-
tekenis van CLI onduidelijk is gebleven,ligt in de omstandig-
heid dat er verschillende normstellingen van CLI in omloop 
zijn. Daarnaast is het probleem in de laatste jaren nog ge-
compliceerder geworden door de suggestie dat een geringe 
concentratieverhoging van prolactine in het plasma CLI zou 
veroorzaken(Seppala e.a.,l976;Corenblum e.a.,l976;MUhlen-
stedt e.a.,l977;Weiss e.a.,l977). Een extra moeilijkheid 
hierbij ls het feit dat de grenzen van wat als normale 
plasmaprolactineconcentratie beschouwd wordt,zo wijd ·Zijn 
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dat een lichte verhoging bijzonder moeilijk is vast te 
stellen. 
Ret beschreven onderzoek beoogt een inzicht te ver-
schaffen in de betekenis van CLI bij de behandeling van in-
fertiliteit en de rol die het prolactine hierbij speelt. 
Een meer gedetailleerde vraagstelling zal gegeven worden aan 
het eind van hoofdstuk II waar de belangrijkste klinische 
aspecten van CLI worden besproken. 
10 
HOOFDSTUK 2 
BESCHOUWINGEN AAN DE HAND VAN DE LITERATUUR EN ONTWIKKELING 
VAN DE VRAAGSTELLING VAN HET EIGEN ONDERZOEK 
2.1. Algemeen. 
De hormonen die door het CL worden geproduceerd,hebben 
voor een zwangerschap een tweeledige funktie: 
ze brengen bet endometrium in de juiste ontwikkelings-
fase waardoor de blastocyste zich kan innestelen; 
ze houden een jonge zwangerschap in stand totdat de 
steroidhormonen van de placenta deze funktie overnemen: 
''luteoplacental shift''(Csapo e.a., 1972). 
Gedachtig de uitdrukking''waar gewerkt wordt,worden fouten 
gemaakt'' lijkt het bestaan van een dysfunktie van bet CL zeer 
waarschijnlijk, waarbij zowel een te geringe als oak een te 
grate hormoonproduktie mogelijk is. Bij een te geringe hor-
moonproduktie zal een blastocyste zich niet geed kunnen in-
nestelen of een jonge zwangerschap zich niet kunnen handhaven. 
Het klinische beeld van een t~ grote hormoonproduktie zou 
zicb kunnen uiten in een pseudozwangerschap door bet vrij 
zeldzame beeld van een persisterend CL. In theorie is bet 
ook mogelijk dat een te hoge hormoonspiegel bet endometrium 
niet geschikt doet rijpen. Klinisch kan dit echter nauwelijks 
betekenis hebben, aangezien na poly-ovulatie,waarbij meerdere 
corpora lutea ontstaan en een boge plasma progesteronspiegel 
bereikt wordt, tocb een zwangerschap kan ontstaan.(Schenker 
en Wenstein, 1978). 
Het bewijs dat CLI de oorzaak is voor een bestaande fer-
tiliteit is niet te leveren door slechts aan te tonen dat 
beide verschijnselen gelijktijdig voorkomen. Tevens zal moeten 
gelden, dat door het opheffen van de insufficientie de ferti-
liteitsprognose gunstiger is dan zonder behandeling van de 
insufficientie. 
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Dit proefschrift zal zich in hoofdzaak bezighouden 
met het corpus luteum non-gravidatis. In de verschillende 
leerboeken op het gebied van de voortplanting ~ordt CLI 
als een meer of minder belangrijke faktor voor infertili-
teit vermeld(Gold e.a.,l975; Behrman en Kistner, 1975; 
Spero££ e.a.,l978;Kloosterman e.a.,l977).In hoeverre dit 
juist is,zal nagegaan ~orden bij het behandelen van een aan-
tal aspecten van CLI,zoals de etiologie,het stellen van de 
diagnose en de behandeling. Hierbij zullen speciaal die 
punten naar voren komen die van belang zijn voor de vraag-
stelling van het onderhavige onderzoek. 
2.2. Definitie van corpus-luteuminsufficientie. 
Er bestaat geen algemeen aanvaarde definitie voor CLI. 
Dit heeft niet alleen te maken met de grote biologische 
spreiding in ~aarden van voor de CL-funktie in aanmerking 
komende parameters, maar ook met verschillen in keuze van 
die parameters zelf. In het algemeen ~ordt onder CLI ver-
staan een te geringe hormoonproduktie - speciaal van pro-
gesteron - tijdens de luteale fase met als g~volg g€€n 
goede ont~ikkeling van het endometrium voor de innesteling 
van het bevruchte ei. Het tekort aan CL-hormoon kan een ge-
volg zijn van een te lage produktiesneldheid of een te korte 
duur van de luteale fase. Een nau~keuriger omschrijving is 
nodig om in de kliniek bruikbaar te zijn. Hieronder volgt 
een opsomming van de meest gebruikte definities van CLI: 
- de hypertherme fase van de basale-temperatuurscurve(BTC) 
is korter dan 12 dagen (Driessen, 1976); 
- de hypertherme fase van de ETC is korter dan 10 dagen(von 
Zarro e.a.,l970); 
- het interval tussen de luteotroofhormoonpiek (LH-piek) en 
het begin van de volgende menstruatie is kleiner dan of 
gelijk aan 8 dagen (Ross e.a.,l970); 
- het interval tussen de LH-piek en het begin van de volgen-
de menstruatie is kleiner dan of gelijk aan 10 dagen 
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(Sherman en Korenman, 1974) ; 
- het interval tussen de LH-piek en het begin van de vol-
gende menstruatie is kleiner dan of gelijk aan 10 dagen 
in het endometrium vertoont een''achtergebleven secretie'' 
van 2 of meer dagen (Murthy e.a.,l970); 
- het endometrium vertoont een ''achtergebleven secretie'' 
van 2 of meer dagen (Jones, 1949); 
- de progesteronproduktie is te laag. 
Als maat voor de totale progesteronproduktie wordt wel 
vermeld het oppervlak onder de progesteroncurve van de 
luteale fase, door Wijss e.a.(l977)luteale index genoemd. 
Deze auteurs spraken van CLI als de luteale index kleiner 
is dan de gemiddelde luteale index min tweemaal de stan-
daardafwijking van 10 door hen onderzochte vrijwilligsters 
met een hypertherme fase van de BTC van 13-15 dagen. 
Uit bovenstaande opsomming valt direkt op dat de criteria 
voor CLI vrij willekeurig zijn gekozen. De bruikbaarheid en 
de beperkingen van deze criteria zullen blijken bij nadere 
bespreking(zie o.a. 2.3.) van het klinische begrip CLI ze-
als men dit in de literatuur tegenkomt. 
2.3. Diagnose. 
Zoals bij de opsomming van de definities al bleek,zijn 
er een aantal parameters die worden gebruikt om het bestaan 
van CLI aan te tonen. 
a. De basaZe-tempePatuurcupve. Een indirekte methode, want 
de duur van de door progesteron veroorzaakte temperatuur-
stijging dient als maat voor de CL-funktie. Met deze me-
thode wordt geen indruk verkregen over de hoogte van de 
hormoonspiegels,aangezien de lichaamstemperatuur reageert 
volgens het alles-of-niets principe(Jones,l975). Een hy-
pertherme fase van de BTC korter dan 12 dagen geldt als 
aanwijzing voor het bestaan van CLI(Jones,l975). 
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Be1angrijk is te beseffen,dat het beoordelen van een 
BTC moei1ijk kan zijn. De BTC is meesta1 duide1ijk bi-
fasisch, bet begin van de hypertherme fase is echter 
niet a1tijd scherp aan te geven, zodat voor bet diagnosti-
ceren van CLI de BTC hoogstens is te gebruiken a1s een 
eerste se1ectiemetbode. Wanneer bet begin van de hyper-
therme fase van de BTC we1 makke1ijk te herkennen is,dan 
is het onjuist om te denken dat daarmee bet begin van de 
1utea1e fase nauwkeurig is bepaald. Meerdere auteurs 
(Polishuk en Diamant, 1973; Lundy e.a.,l974; Lenton e.a., 
1977) zagen in cycli waarin zij de LH-piek bepaalden, 
dat de BTC zowe1 voor als na de LH-piek omhoog kan gaan. 
Ret langzaam stijgen van de 1ichaamstemperatuur na de 
ovulatie zou een aanwijzing kunnen zijn voor CLI(Andrews, 
1979).Dit is echter in tegenspraak met de eerder genoemde 
bewering dat de lichaamstemperatuur op progesteron niet 
gradueel zou reageren. Ross e.a.(l970) vermeldden in cyc1i 
met een lage progesteronproduktie wel een scherpe omslag 
van de lichaamstemperatuur. 
b. Het interval tussen de LH-piek en het begin van de 
volgende menstruatie. Dit is voor het bepalen van de 
duur van de luteale fase een nauwkeurige maar ook be-
lastende en arbeidsintensieve methode. Bovendien wordt 
evenals bij de BTC-registratie geen informatie verkregen 
over de hoeveelheid geproduceerde hormonen door het CL. 
Deze methode wordt klinisch niet toegepast maar alleen 
gebruikt in onderzoekingen met vrijwilligers(Ross e.a., 
1970; Sherman en Korenman, 1974). 
c. De endometriumbiopsie verkregen door een microcurettage. 
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Deze methode is ook een indirekte meting van de hormoon-
produktie aoor bet CL en te beschouwen als een soort 
bio-assay. De graad van uitrijping van het endometrium 
is een maat voor de hoeveelheid geproduceerde hormonen. 
Voor het aantonen van CLI is dit de meest toegepaste me-
thode omdat deze het nauwkeurigst zou zijn(Jones,l975). 
Voorhet dateren van bet endometrium wordt in bet alge-
meen gebruik gemaakt van bet schema van Noyes e.a.(l950), 
waarin de histologische veranderingen weergegeven worden, 
die bet endometrium van dag tot dag ondergaat(tabel 2-1). 
Tabel 2-1 Histologische veranderingen van bet endometrium 
tijdens de cyclus (naar Noyes e.a.,l950). 
lllm:R i 
! II\ 
·~· 
- l /~ 
I I I. 
./ ' ' I 
/ 
0 proliferatie 14 secrctie 28 
mitosen in de klierbuizen 
pseudostratificatie van de 
kern en 
basale vacuolisatie 
secretie 
oedeem van hct stroma 
pseudodeciduale rcaktie 
mitosen in het stroma 
infiltratic met lcukocytcn 
Aan het endometrium in de secretiefase kan zodoende een 
dag van deze standaardcyclus worden toegekend. Door de 
histologische dag van de cyclus met de dag van de luteale 
fase waarop de microcurettage werd verricht,te vergelijken, 
kan bepaald worden of er sprake is van ''achtergebleven 
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secretie''. Er bestaat ''achtergebleven secretie'' wanneer 
de histologische datering 2 of meer dagen verschilt van 
de feitelijke cyclusdag, die berekend wordt door terug-
rekening van de eerste dag van de volgende menstruatie. 
Bij bestudering van het artikel van Noyes e.a. valt op 
dat hun schema niet berust op onderzoek van biopsieen 
verkregen van ''normale''vrouwen, d.w.z. vrouwen met een 
regelmatige cyclus en bewezen vruchtbaarheid, maar voor-
al van vrouwen met vruchtbaarheidstoornissen. 
Naast de mogelijke fouten bij het dateren van het en-
dometrium volgens het schema van Noyes e.a.moet men oak 
rekening houden met een fout die kan ontstaan doordat 
het biopt niet hoog uit het fundusgebied wordt genomen. 
De rijping van lager gelegen endometrium loopt namelijk 
fysiologisch achter. 
Het beste tijdstip voor het uitvoeren van de microcuret-
tage is de 26e dag of 2 dagen v06r de menstruatie. De 
uitrijping is dan vrijwel geheel een afspiegeling van de 
hormoonproduktie in die cyclus; zowel een (lichte)chroni-
sche stoornis over de hele duur van de luteale fase als 
een(korte)late stoornis kunnen zo aan het licht komen.Uit 
vrees een eventueel aanwezige zwangerschap te verstoren 
doen Wilson e.a.(l966)en oak anderen de microcurettage om-
streeks de 2le dag. In geval van bevruchting heeft de ni-
datie echter oak dan al plaatsgevonden(Corliss,l976). Uit 
oogpunt van voorkomen van verstoring van een graviditeit 
lijkt bioptering bij het begin van de menstruatie aange-
wezen,echter een biopt op dat moment is ongeschikt voor 
datering in verband met de reeds ontstane necrose. Boven-
dien is een interruptie van een eventueel aanwezige zwanger-
schap oak dan mogelijk, namelijk wanneer het begin van de 
menstruatie in feite een deciduale bleeding is. 
De kans dat microcurettage juist wordt verricht tijdens 
een cyclus waarin bevruchting heeft plaatsgevonden is 
overigens klein, te schatten op 0,15 tot 2,18%(Buxton en 
01sen,1969; Karow e.a., 1971; Wilson e.a., 1966). Het 
risico op abortus door de microcurettage is vermoedelijk 
ook slechts klein. Rosenfeld en Garcia(l975) vonden in 
zulke gevallen een abortuspercentage van slechts 9,6%,dat 
is niet boger dan zonder microcurettage te verwachten is. 
d. Hormoonbepalingen in de tweede helft van de cyclus. 
Het CL maakt een grote verscheidenheid aan steroiden: 
progesteron, 176-oestradiol, 17a-hydroxyprogesteron, 
oestron, androsteendion en 20a-dihydroprogesteron. 
De plasmaspiegels van de eerste 4 hormonen vertonen een 
duidelijke piek in de luteale fase. Het CL bestaat uit 
2 soorten cellen: namelijk die ontstaan door luteinisa-
tie van granulosace11en en die ontstaan door luteinisatie 
van theca-internacellen. De eerstgenoemde produceren 
vooral progesteron en 17a-hydroxyprogesteron, de laatst-
genoemde 176-oestradio1(Channing, 1969). 
Welke rol ieder hormoon dat door bet CL wordt gemaakt 
op zich speelt t.a.v.het innestelingsproces is moeilijk 
te zeggen. Het belangrijkste hormoon is zonder twijfel 
progesteron. 
(o.a. Jayle, 
Enkele onderzoekers met name in Frankrijk 
1973) hechten oak veel waarde aan het oestra-
dial in die verband. Van het 17a-hydroxyprogesteron is 
niet bekend of bet voor de innesteling van belang is. 
De laatste jaren worden de verschillende hormonen radio-
immunologisch bepaald in bet plasma of serum. Vroeger werd 
gebruik gemaakt van 24-uurs urine waarin o.a. pregnandiol 
werd bepaald, met alle hierbij behorende nadelen, zeals 
ongerief voor de patience en spaarfouten. Bovendien is 
er een slechte correlatie tussen bet pregnandiol in de 
24-uurs urine en de progesteronproduktie: 15-70% van bet 
progesteron dat in de bloedbaan komt,wordt in de urine 
uitgescheiden, ongeveer de helft daarvan in de vorm van 
pregnandiol (Gallagher e.a., 1954). 
Aan bepalingen van plasmahormoonconcentraties kleeft 
het nadeel dat het slechts steekproeven zijn. Wac in 
de tussenliggende periode in de concentratie verandert, 
wordt niet gesignaleerd. In de progesteronspiegel bestaat 
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geen dag- en nachtritme(Rllnnenbaum e.a.,l972).Er zijn 
echter wel grote variaties per etmaal, soms wel van 50%. 
Afgezien van de intra-individuele variatie is er ook een 
grote inter-individuele spreiding in de plasmaconcentraties. 
Bij beoordeling van de in de literatuur vermelde normaal-
curves van plasmaprogesteronconcentraties in de luteale fa-
se valt op,dat meestal gebruik wordt gemaakt van gemid-
delde plasmawaarden ~ de standaardafwijking van het ge-
middelde en niet van+ tweemaal de standaardafwijking.Ver-
moedelijk doet men dit omdat tweemaal de standaardafwijking 
vaak meer is dan de gemiddelde waarde als gevolg van de 
niet-normale verdeling van de plasmaconcentraties.Het ge-
kozen alternatief,het gemiddelde ~ de standaardafwijking 
van het gemiddelde,is evenmin juist omdat hierbij eveneens 
een normale verdeling van de betrokken waarden vereist is. 
Men krijgt van een progesteronprofiel de beste indruk 
door het plasmaprogesteron zeer frequent te bepalen.In de 
praktijk zal het aantal bepalingen beperkt moeten blijven. 
Israel e.a.(l972) pr,obeerden met slechts een progesteron-
bepaling een indruk van de CL-funktie te krijgen. Abraham 
e.a.(l974)bepaalden de concentratie van het plasmaprogeste-
ron driemaal tussen de 4e en lle dag van de luteale fase. 
Zij namen de som van deze drie waarden als maat voor de 
CL-funktie. Onderzoekingen met dagelijkse hormoonbepaling-
en zijn alleen uitgevoerd bij vrijwilligers en kleine 
aantallen patienten maar niet bij grote groepen patienten. 
2.4. Etiologie. 
In de literatuur worden als oorzaak voor CLI een groot 
aantal faktoren aangegeven. Uiteraard gaat het hierbij om 
CLI zoals die door de verschillende auteurs in de al eerder 
genoemde opsommingen werd gedefinieerd. In de geneeskunde 
is het uiteraard belangrijk te weten wat de etiologie van 
een bepaalde afwijking is, zodat een eventueel noodzakelijke 
therapie daarop gericht kan zijn. In vrijwel alle klinische 
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artikelen wordt aan de etiologie van de CLI voorbijge-
gaan, vrijwel zeker omdat deze in het individuele geval 
bijna niet met enige zekerheid te stellen is. Nogal wat 
mogelijke oorzaken van CLI worden in de literatuur genoemd: 
a. Een stoornis in de hypotha~amus-hypofyse-ovarium-as. 
Deze faktor zou volgens Jones en Madrigal-Castro(l970) 
de belangrijkste zijn. Op grand van de volgende bevin-
dingen wordt aangenomen dat deze stoornis een rol kan 
spelen: 
- in cycli met een insufficient CL wordt een lagere 
FSH/LH-ratio in de vroege follikulaire fase gezien 
dan in cycli met een normale CL-funktie(Ross e.a.,l970); 
er is een adequate tonische LH-spiegel in de luteale 
fase nodig voor handhaving van een goede CL-funktie 
(van de Wiele e.a.,l970). Deze uitspraak is gebaseerd 
op waarnemingen, die werden verricht bij vrouwen die 
een hypofysectomie hadden ondergaan en waarbij de ovu-
latie werd geinduceerd; 
de LH-piek is in de cycli met een insufficient CL ge-
middeld lager dan in cycli met een normale CL-funktie 
(Strott e. a. ,1969); 
het preovulatoire 17B-oestradiol is in cycli met een 
insufficient CL gemiddeld lager dan in cycli met een 
normale CL-funktie (Ross e.a.,1970). 
b. Een hyperpro~aetinemie. 
Het verband tussen CLI en een verhoogd plasmaprolactine-
concentratie is sinds kart bekend(Sepp~l~ e.a.,l976). 
Mllhlenstedt e.a.(1977) vonden bij 70% van de vrouwen met 
een korte luteale fase een licht verhoogde concentratie 
van plasmaprolactine.Schneider(l979) zag bij een aantal 
normoprolactinemische vrouwen met CLI abnormale nachte-
lijke plasmaprolactinespiegels. Toediening van psycho-
farmaca kan de plasmaprolactinespiegels in het plasma ver-
hogen, de duur van de luteale fase verkorten en de concen-
tratie van het plasmaprogesteron in de luteale fase ver-
minderen(Delvoye e.a., l974).0ok oversuppressie van de 
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prolactineconcentrat1e kan tot een deficiente luteini-
satie leiden(Bohnet e.a.,1979). 
c. Iatrogeen. 
Bij insufficiente ovulatie-induktie zijn aanwijzingen 
gevonden voor een insufficient CL(van Hall en Mastboom, 
1969; Garcia e.a., 1977). Toediening van een progestati-
vum, zeals medroxyprogesteron-acetaat, in een hoge do-
sering kan luteolytisch werken bij de mens(Johansson,l971). 
De volgende andere in de literatuur genoemde etiologi-
sche faktoren zijn of speculatief of nauwelijks met bewij-
zen ondersteund; 
d. Een in het ovarium geZegen oorzaak. 
Alleen Jones(1976) vermeldt deze oorzaak. In de aange-
haalde literatuur (Singh en Carr,l967)blijkt dat het 
gaat over vrouwen met een abnormaal geslachtschromosomen-
patroon. Bij deze vrouwen zal er eerder sprake zijn van 
anovulatie dan van een slechte vorming van een CL. 
e. ProstagZandines. 
De invloed van prostaglandines op de CL-funktie bij de 
mens is spekulatief. De veronderstelling dat het CL door 
een prostaglandine wordt beinvloed is gebaseerd op 
zoekingen die bij verschillende diersoorten werden ver-
richt, met name zou prostaglandine F? betrokken zijn 
-a 
bij de luteolyse(bij het schaap, ~cCracken e.a.,l972; 
bij het rund, Peterson e.a.,l975). Bij de Rhesusaap 
kan toediening van prostaglandine Fza het plasmaproges-
teron in de luteale fase doen dalen (Duncan, 1971). 
Toediening van prostaglandine F 2a bij de mens heeft 
echter geen meetbare invloed op het CL (Wiquist, 1971; 
Jones en Wentz, 1972), zodat bij de mens verhoogde 
prostaglandine-F 2a-produktie waarschijnlijk geen rol 
speelt bij CLI. 
£. Een progesteron receptor defekt in het er.dometrium. 
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Keller(l979)beschrijft deze vermoedelijke zeldzame erfe-
lijke ziekte,waarbij het endometrium door progesteron 
niet in normale secretiefase kan worden gebracht. 
Uiteraard is dit geen CLI in de ware zin van het woord. 
2.5. Therapie. 
Het is~ net als bij de bespreking van de etiologie~ 
van belang in het oog te houden dat er verschillende "de-
finities'' voor CLI worden gebruikt. In principe lijkt bet 
opheffen van de reeds eerder genoemde mogelijke oorzaken 
voor CLI(zie 2.4.) rationeler dan een symptomatische thera-
pie zoals die d.m.v. suppletie met CL-hormonen wordt gege-
ven. In de praktijk wordt echter vaak voor de symptomatische 
therapie gekozen, vermoedelijk omdat men de oorzaak van CLI 
niet kent en het te omslachtig is deze op te sporen.Voor de 
waardebepaling van de verschillende therapieen is het nodig 
dat deze getoetst zijn in prospectieve dubbelblind onder-
zoeken- Betreffende corpus-luteum-non-graviditatis-insuffi-
cientie zijn in de literatuur dergelijke onderzoekingen 
niet te vinden. Op grond hiervan is het dus niet nodig bij 
de resultaten van de verschillende therapievormen lang stil 
te staan. De volgende therapieen worden toegepast bij CLI: 
CZomifeentherapie. Aangezien een stoornis in de hypotha-
lamus-hypofyse-as als belangrijkste oorzaak voor CLI wordt 
genoemd, lijkt deze therapie het meest in aanmerking te 
komen. Het aantal publikaties over deze therapievorm is 
echter zeer gering. Bovendien zijn de resultaten ook nog 
teleurstellend(Garcia e.a.~l977). Alleen Quagliarello en 
Weiss(l979) vermeldden een gunstig effect van clomifeen 
bij CLI. Het betreft echter een onderzoek van slechts 8 
patienten. De diagnose CL werd gesteld aan de hand van 
korte hypertherme fasen van de BTC;andere diagnostische 
criteria werden niet toegepast. Zeven van de 8 patienten 
werden binnen een half jaar zwanger. 
Bromoeriptinetherapie.Wanneer de bewering van MUhlenstedt 
~.a.(l977)juist is dat 70% van de vrouwen met een korte 
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luteale fase een hyperprolactinemie hebben, dan mag van 
deze therapie, die de plasmaprolactinespiegel reduceert, 
veel worden verwacht. Alleen de result.aten van kleine 
series patienten zijn neg maar bekend, vermoedelijk omdat 
CLI met een verhoogd plasmaprolactineconcent.ratie toch 
minder vaak voorkomt dan Mlllenstedt e.a.beweerden.Boven-
dien blijkt in een aantal artikelen bij een deel van de 
patienten de bramocriptine te worden gekombineerd met HCG, 
(Wijss e.a. ,1977) of met clomifeen (El 't'.fahgoub, 1978) .wat 
wijst op slechte resultaten van bramocriptine alleen. 
- HCG-therapic. HCG-toediening kan de progesteronproduktie 
van een normaal CL stimuleren. In hoeverre een insuffi-
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cient CL ook is te stimuleren, kan gezien het geringe aan-
tal patienten dat volgens de literatuur op deze wijze is 
behandeld, niet worden gezegd(Jones e.a.,l974;Soules e.a. 
1977; El X.:1hgoub, 1978). 
Fro~e~tcronthc2•apie. Dit is de meest toegepaste therapie 
bij CLI indien het aantal publikaties over de verschillen-
de therapievormen ali maatstaf geldt. Vrijwel alle auteurs 
die deze therapie toepassen, stellen de diagnose eLI aan 
de hand van ''achtergebleven secretie''in het microcurrette-
ment. De therapie is gebaseerd op bet idee dat progesteron 
verantwoordelijk is voor de uitrijping van het endometrium 
en dat extra toegediend progesteron deze uitrijping zal 
bevorderen. Progestagenen hebben oak een duidelijke invloed 
ap het endametrium(Abell,l975),maar de hierdoor veroor-
zaakte veranderingen van het endometrium zijn niet precies 
gelijk aan de normale histologische veranderingen van bet 
endometrium,die in de luteale fase plaatsvinden. Op grand 
hiervan is therapie met progesteron te verkiezen baven 
therapie met pragestagenen. Orale taediening van pra-
gesteran is niet mogelijk, daarom meet men kiezen tussen 
de intramusculairc of vaginale toediening (12.5 mg pra-
gesteron, ProgestinR, i.m. per dag of 2 dd. 25 mg proges-
teronvaginaaltabletten, niet in de handel).Het zwanger-
schapspercentage na 1 jaar therapie(zonder controlegraep~) 
ligt om de 50%(Janes,l978;Saules,1977;Rozenberg e.a. ,1980). 
2.6. Klinische betekenis. 
In de eerste plaats moet natuurlijk aangetoond worden 
dat CLI de oorzaak is van een vruchtbaarheidsstoornis of 
een abortus, voordat het vaststellen van CLI klinische 
betekenis krijgt. Ret aantonen van zulk een oorzakelijk 
verband tussen CLI enerzijds en infertiliteit of abortus 
anderzijds is moeilijk. Ret constateren van CLI bij een 
groep vrouwen met fertiliteitsstoornissen is op zich niet 
voldoende voor het bewijs van een oorzakelijk verband. 
Er moet tenminste worden aangetoond dat: 
1) CLI niet wordt gezien in cyc1i waarin een graviditeit 
ontstaat; 
2) CLI vaker en in mecr cycli per vrouw wordt gezien bij 
infertiele dan bij fertie1e vrouwen. Pas als in vrijwel 
iedere cyclus een insufficient CL aanwezig is, kan het 
begrip CLI een klinische betekenis krijgen. 
In geen enkel onderzoek is punt 1 of 2 zo opgelost 
dat l1et bewijs van de klinische waarde vo1dnende geleverd 
is.Het blijkt ze1fs dat in microcurettementen die toe-
vallig werden verkregen in cycli waarin een zwangerschap 
ontstond,''acl1tergebleven secretie''gevonden ken worden 
(Rosenfeld en Garcia,l975)itun datering van het endometrium 
moest wel gescl1ieden op grand van l1et vermeende ovu1atie-
tijdstip aan de hand van de ETC. 
In vrijwel alle leerboeken wordt CLI als oorzaak van 
infertilitcit gcnoemd zonder bij bovengenoemde punten stil 
te staan.In tabel 2-2, overgenomen van Von Zarro e.a.(l970) 
wordt een overzicl1t gegeven van het voorkomen van CLI bij 
vrouwen met fertiliteitsstoornissen bij wie de diagnose 
gesteld werd op grand van het microcurettement. 
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Tabel 2-2. Frequentie van CLI als vermeende oorzaak van infertiliteit 
bij het ste11en van de diagnose CLI op grand van het micro-
curettement(iets gewijzigd~ naar Von Zarro e.a.~ 1970). 
Auteur Aantal patienten % CLI 
Bote11a-L1u.(1954) 300 9,6 
Gi1iam (1965) 132 10,7 
Jones en Pourmand~ (1962) 550 3,7 
Israel (1967) 406 19,0 
Vacek (histo-chem.)(l960) 50 15,0 
Vacek (1963) 270 34,4 
Stamm (1970) 116 22,0 
Doering (1970) 1160 17,1 
De diagnose CLI werd pas gesteld nadat meerdere microcurettementen 
achtereen een achtergebleven secretie vertoonden. 
Het valt op dat de frequentie van de diagnose vermeende CLI 
als oorzaak van inferti1iteit daa1t van 19%(Israe1,1967)naar 
3,7%(Jones en Pourmand,l962)wanneer als criterium geldt dat 
achtergebleven secretie van het endometrium niet eenmaal, maar 
tweemaal achtereen meet worden waargenomen. Wanneer het vinden 
van achtergebleven secretie van het endometrium louter op een 
toevalligheid berust dan is, op basis van de 19% van Israel, 
de kans dat achtergebleven secretie tweemaa1 achtereen wordt 
gezien, 19% van 19%, dat is 3,61%, wat precies overeenkomt 
met de bevinding van Jones en Pourmand(l962). 
Voor de frequentie van infertiliteit door CLI gesteld 
aan de hand van andere criteria voor de 1uteale functie zijn 
geen cijfers in, de literatuur te vinden, vermoede1ijk omdat 
het stellen van de diagnose CLI volgens deze criteria zo om-
slachtig is, dat niet gemakkelijk series van voldoende grootte 
worden verkregen. 
Ook zonder dat het begrip CLI nauwkeurig gedefinieerd 
wordt,zijn prospectieve onderzoeken waarin geen enkele 
therapie wordt to~gepast van belang om de klinische waarde 
van de aandoening enigszins te kunnen beoordelen. In dit 
verband is bet onderzoek van DiPaola e.a.(1971)belangrijk. 
In een groep van 620 vrouwen met fertiliteitsstoornissen 
vonden zij 4lx bij herhaling endometrium met achtergebleven 
secretie van 3 dagen of meer (dat is een dag meer achter-
gebleven dan in de meestal gehanteerde definitie). Van deze 
41 hadden 16 vrouwen geen enkele andere aantoonbare oorzaak 
voor hun fertiliteitsstoornis. Van deze 16 vrouwen werd er 
binnen een onbekende tijd zonder behandeling 9 zwanger. Dit 
aantal zwangerschappen zou vermoedelijk ook verkregen zijn 
als progesteronvaginaaltabletten waren toegediend(bij deze 
therapie wordt een zwangerschapspercentage van 50 opgegeven). 
Driessen(l976)deed een de~gelijk maar retrospectief onder-
zoek bij vrouwen gebruikmakend van BTC's waarbij als cri-
terium van CLI een hypertherme fase van de BTC korter dan 
12 dagen gold. Hij zag geen noemenswaard verschil in de 
zwangerschapspercentage tussen vrouwen met een hypertherme 
fase van 12 of meer dagen en vrouwen met een eenmalig of 
vaker voorkomende korte hypertherme fase (42% t.o.v.39%). 
Onlangs publiceerden Driessen e.a.(l980) eenzelfde bevin-
ding bij infertiele vrouwen bij wie de diagnose CLI werd 
gesteld op basis van een eenmalig verkregen microcurette-
ment met achtergebleven secretie. Onafhankelijk van de 
omstandigheid of het endometrium uit of in fase was~werd 
ruim 40% van de patienten in een tijdsbestek van een jaar 
zwanger. 
2.7. Vraagstellingen. 
Op grand van voorgaande overwegingen zijn de volgende 
vraagstellingen geformuleerd: 
l. Wat is de betekenis van CLI als oorzaak van infertili-
teit? Op deze vraag zal een antwoord worden gezocht 
door na te gaan hoe vaak CLI wordt aangetroffen bij een 
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groep vrouwen met infertiliteit e.c.i.,dat is een groep 
waarin CLI,als het inderdaad oorzaak is van infertili-
teit, relatief geconcentreerd meet voorkomen. 
2. Is hyperprolactinemie een oorzaak van CLI? Om hiervoor 
een sterke aanwijzing te vinden zal de volgende vraag-
stelling worden onderzocht: wordt in een cyclus met CLI 
vaker een verhoogde plasmaprolactinespiegel gevonden 
dan in een cyclus zonder CLI? 
3. Kan bromocriptine het CL stimuleren bij vrouwen met in-
fcrtiliteit e.c.i.? Het effect van bromocriptine zal on-
afhankelijk van de hoogte van de concentratie van het 
plasmoprolactine beoordeeld worden, gezien de tegen-
strijdigc literacuur over de waarde van bromocriptine 
bij normoprolactinemische amenorroe (Kinch, 1980). 
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HOOFDSTUK 3 
OPZET EN UITVOERI~G VA~ HET ONDERZOEK 
3.1. OPZET. 
Het onderzoek is te verdelen in twee gedeelten: 
- in een prospectief onderzoek is gezocht naar bet voor-
komen van CLI bij een speciale groep vrouwen aan de 
hand van een aantal criteria(zie 3.3.1.). 
Gekozen werd een groep vrouwen, waarbij het infertili-
teitsonderzoek geen bijzonderheden opgeleverd had~ maar 
waarbij geen analyse naar de funktie van bet CL had 
plaatsgevonden; 
in een prospectief dubbelblind onderzoek is nagegaan, 
welke invloed bromocriptine heeft op de duur van de 
folliculaire en luteale fase, en op bet plasmaprogeste-
ron en 173-oestradiol bij deze vrouwen. Tevens is bet 
voorkomen van premenstruele klachten bestudeerd en de 
invloed die bromocriptine hicrop heeft. Verder is ge-
keken naar de zwangerschapsbevorderende werking van 
bromocriptine bij deze vrouwen. 
3.2. ~ATERIAAL 
3.2.1. Het verzamelen van het patientenmateriaal. 
Het onderzoek werd verricht tussen oktober 1977 en 
maart 1980 op de gynaecologische polikliniek van het Aca-
demisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt. Aan de hand van een 
aantal criteria (zie 3.2.2.)werden patienten door de be-
handelende artsen voor dit onderzoek geselecteerd uit de 
totale groep van de patienten met fertiliteitsstoornissen, 
die in die periode op de polikliniek kwamen.Een nauwkeurig 
aantal van deze groep is niet bekend, maar een schatting 
aan de hand van de hysterosalpi~gografieen die in die tijd 
zijn verricht, leert dat het om 1000 patienten gaat. Al-
le patienten werden naar een onderzoeker(A.Th.A.)verwezen 
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en verder door hem behandeld. B:j het eerste gesprek met 
de patienten, die vaak door de echtgenoot waren vergezeld, 
werd uitgelegd wat het onderzoek inhield en werd verzocht 
mee te doen. Hen werd medegedeeld dat de kinderloosheid 
bij hen misschien berustte op een storing van de inneste-
ling van de blastocyste en dat de invloed van een bepaald 
medicijn op dit proces zou worden beoordeeld. De patienten 
waren op de hoogte dat de zwangerschapsbevorderende werking 
van het medicijn nag moest worden bewezen. Alle patienten 
wilden meedoen, wellicht omdat ze voorgeselecteerd waren 
door de artsen die hen voorheen hadden behandeld en omdat 
een therapeutisch alternatief voor de meesten niet voor-
handen was. 
3.2.2. Selectie van de patienten. 
Om in dit onderzoek te worden opgenomen moest het in-
fertiliteitsonderzoek de volgende bevindingen hebben op-
geleverd: 
- een vrijwel regelmatige eyelus. De maximaal toegestane 
duur van de cyclus was 35 dagen. 
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een bifasisehe BTC. Dit hield in dat alleen vrouwen die 
een BTC konden bijhouden, in dit onderzoek werden ge-
accepteerd. De wijze waarop de BTC's voor dit onderzoek 
werden beoordeeld, zal onder 3.3.1. besproken worden. 
De duur van de hypertherme fase van de ETC's vormde geen 
selectiecriterium. 
positieve post-eoita~e test volgens Sims-HUhner. Bier-
onder werd verstaan dat minstens 8 uur post coitum in het 
pre-ovulatoire cervixslijm nog progressief bewegende sper-
matozoen te vinden waren. 
normaa~ hysterosa~pingogram. Niet alle HSG' s werden in 
het Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt gemaakt. 
Wanneer de patiente reeds elders een infertiliteitsonder-
zoek had ondergaan, dan werd in eerste instantie het al-
daar gemaakte HSG opgevraagd ter beoordeling en gekopieerd. 
Het HSG werd alleen overgemaakt indien op de van elders 
verkregen foto's een onduidelijkheid bestond. Bij alle in 
bet Dijkzigt Ziekenhuis vervaardigde HSG's werd een wate-
rige kontrastvloeistof (Conray 60)ingebracht met behulp 
van een hysterofoor volgens Eder. Alle HSG's zijn beoor-
deeld op de vorm van het cavum, de doorgankelijkheid van 
de tubae en de verspreiding van kontrastvloeistof in de 
vrije buikholte. 
normaZe genitalia interna zonder adhesies bij Zaparoscopie. 
Om redenen van tijdwinst ondergingen een aantal patienten 
de laparoscopie pas na bet alhier beschreven onderzoek. 
semen van de echtgenoot dat vermoedeZi;.Jk fertieZ is. Van 
bet ejaculaat werden de volgende eigenscbappen beoordeeld: 
volume, viscositeit, pH, fructosegehalte,leukocytenaantal 
en betreffende de spermatozoen hun aantal, beweeglijkheid, 
agglutinatie en percentage normale vormen bij differenti-
atie. De in ons laboratorium gebruikelijke normaalwaarden 
werden aangehouden. 
3.2.3. Patientengegevens. 
Ret totale aantal vrouwen dat meedeed aan bet onderzoek 
bedroeg 54. Hun leeftijd varieerde van 25 tot 38 jaar met 
een gemiddelde van 29 jaar. Allen hadden kinderwens gedurende 
minstens li jaar. De gemiddelde fertiliteitstoornis bedroeg 
5 jaar met een spreiding van li tot 10 jaar (zie figuur 4-28). 
In 41 van deze gevallen was er sprake van een primaire ferti-
liteitsstoornis. Van de 13 vrouwen met een secundaire ferti-
liteitsstoornis hadden 4 alleen een abortus doorgemaakt. Al-
le vrouwen waren ten tijde van bet onderzoek gezond. In hun 
voorgeschiedenis was geen sprake van een doorgemaakte salpin-
gitis. Een vrouw was enige jaren tevoren opgenomen geweest 
in een psychiatrische kliniek wegens een depressie. De vrou-
wen namen geen andere dan de voorgeschreven medicijnen af-
gezien eventueel van a£ en toe een analgeticum. De patienten 
werden niet in het onderzoek opgenomen binnen een tijdbestek 
van 4 maanden na een HSG of een laparoscopie. 
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3.2.4. Vrouwen van de referentiegroep. 
Er werd een groep van 257 vrouwen geselecteerd die 
diende als referentiegroep voor de plasmabepalingen van 
progesteron, 17a-hydroxyprogesteron, 17S-oestradiol en pro-
lactine. De referentiegroep bestond uit vrouwen tot 36 jaar, 
met bewezen fertiliteit, een regelmatige cyclus van maxi-
maal 35 dagen en zonder pilgebruik.Indien de pil neg onlangs 
was toegepast, dan moest dit minstens 3 maanden tevoren 
zijn gestaakt. Hun gemiddelde leeftijd was 29! met een va-
riatie van 20 tot 36 jaar. De referentiegroep werd verkre-
gen uit patienten die om uiteenlopende redenen de gynaeco-
logische polikliniek bezochten en waarbij een normaal CL 
mocht worden verwacht(gesteriliseerde vrouwen met afwij-
kingen in de cervix-cytologie, vrouwen met een spriaaltje, 
''spijtoptanten''). Bovendien werd bleed verkregen van een 
130-tal vrouwen die op de ''Bloedbank'' aan de Westersingel 
te Rotterdam voor een donorkeuring kwamen. Ook werd bleed 
verkregen van een veertigtal vrouwen die geruime tijd te-
voren in bet Ziekenhuis Dijkzigt waren gesteriliseerd en 
aan wie telefonisch was gevraagd of ze een ~eer een buisje 
bleed wilden afstaan. Van alle vrouwen werd slecbts eenmaal 
in de tweede helft van hun roenstruele cyclus een bloedmon-
ster afgenomen.De referentiegroep voor bet plasmapro1actine 
werd verkregen door uit de totale groep een dertigta1 vrou-
wen te kiezen bij wie bet met zekerbeid vaststond dat bet 
bloedmonster tussen 11.00 en 16.00 uur was afgenomen zodat 
geen rekening hoeft te worden gehouden met de nachtelijke 
piek in de plasmaprolactinespiege1. De monsters voor de 
progesteron, 17a-hydroxyprogesteron en 17S-oestradiolbepa-
ling werden niet op een bepaald tijdstip van de dag afgenomen. 
De vrouwen kregen een antwoordenveloppe en een briefje mee 
voor bet noteren van de eerste dag van de menstruatie. De 
cyclusdag waarop bet bleed was afgenornen kon dan bepaa1d 
worden door terug te rekenen vanaf bet begin van de daarop 
volgende rnenstruatie. 
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3.3. METHODE. 
3.3.1. Beoordeling corpus-luteumfunktie bij de patientengroep. 
Bij alle 54 patienten werd in de eerste twee cycli ge-
keken naar eventuele tekenen van CLI.Hiertoe werden de vol-
gende parameters beoordeeld: 
a. De BTC~ (gedurende twee cycli). De ochtendtemperatuur werd 
v66r bet opstaan opgenomen, echter niet steeds op precies 
hetzelfde tijdstip van de dag. De duur van de hypertherme 
fase van de ETC was een maat voor de duur van de CL-funktie. 
Het begin van de hypertherme fase werd bepaald door de ge-
middelde temperatuur van de gehele cyclus als een lijn op 
bet thermografische papier van de BTC te tekenen en door de 
eerste dag waarop de ochtendtemperatuur boven deze lijn 
uitkwam, als begin van de hypertherme fase te rekenen. 
Wanneer de BTC op meerdere plaatsen de lijn van de gemiddel-
de temperatuur kruiste, werd het begin van de hypertherme 
fase als volgt bepaald: er werd een vergelijking gemaakt 
van de oppervlakten die begrensd werden door: 
de BTC gelegen hoven de lijn en de lijn zelf; en 
de BTC gelegen beneden de lijn en de lijn zelf. 
Ret eerste snijpunt waarna het curve-oppervlak boven de 
lijn van de gemiddelde temperatuur groter is dan het daar-
opvolgend oppervlak beneden die lijn, geeft het begin van 
de hypertherme fase aan. 
b. De plasmaconeentraties van het progesteron~ 17~-hydroxy­
progesteron en 17~-oestradiol op ee~ drietal tijdstippen 
in de tweede helft van de eerste cyclus. Getracht werd de 
bloedmonsters zo af te nemen,dat ze waren verkregen vroeg, 
halverwege en laat in de luteale fase. 
c. De uitrijping van het endometrium. Ret endometrium werd 
verkregen door slechts eenmaal met een microcurette 
volgens Novak langs de uterusvoorwand te gaan. De micro-
curettage werd enkele dagen voor de te verwachten men-
struatie uitgevoerd. De uitrijping van het endometirum 
werd beoordeeld aan de hand van de criteria,zoals die 
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door Novak en Woodruff(l979) alsmede Hendrickson en 
Kempson(l980)zijn beschreven. Ret microcurettement 
werd alleen gedateerd wanneer er voldoende hormoonge-
voelig endometrium uit de zona compacta en spongiosa 
aanwezig was voor beoordeling.De volgende criteria werden 
steeds in het microcurettement beoordeeld en apart gradueel 
gewaardeerd voordat de uiteindelijke conclusie in de vorm 
van datering plaats vond: de aanwezigheid van: 
mitosen in de klierbuizen 
- mitosen van de stromacellen 
subnucleaire vacuolisatie 
- supranucleaire vacuolisatie 
proliferatie van klierbuizen 
oedeem van bet stroma 
pseudodeciduale verandering van het stroma 
pseudodeciduale verandering rond de arteriolen 
pseudodeciduale verandering vlak onder het opper-
vlakte epitheel 
- infiltratie met· leukocyten 
Ret criterium pseudostratificatie(Noyes e.a.,l950;Novak 
en Woodruff,l979)werd buiten beschouwing gelaten omdat dit 
criterium alleen van belang is voor de beoordeling van de 
vroeg-luteale fase. 
Alle microcurettementen werden door een op gynaecolo-
gisch terrein ervaren patholoog-anatoom, dr. S. Chadha 
verbonden aan het Pathologisch-Anatomisch Instituut van 
de Erasmus Universiteit te Rotterdam, beoordeeld en wel 
in een kort tijdbestek aan bet eind van dit onderzoek. 
Andere informatie dan de bestaande infertiliteit werd 
aan de beoordelaar niet gegeven. De diagnose''achterge-
bleven secretie'' werd gesteld wanneer de datering door 
de patholoog-anatoom(de histologische datering)en de fei-
telijke cyclusdag waarop de microcurettage plaatsvond, 
2 of meer in rangnummer verschilde(Jones,l949). 
3.3.2. Concentratie van het plasmaprolactine. 
Bij alle patienten werd gelijktijdig met de bloedaf-
name voor progesteron, 17a-hydroxyprogesteron en 17S-oestra-
diol tevens een bloedmonster voor de bepaling van de prolac-
tineconcentratie, afgenomen, gezien de invloed die dit hormoon 
op de produktie van andere hormonen, met name het progeste-
ron, zou hebben (Corenblum e.a., 1976; Wijss :e.a., 1977). 
3.3.3. LHRH-TRH-test. 
Op een willekeurige dag in de periode van de tweede 
tot de vijfde dag van de tweede cyclus werd een gecombineer-
de test met luteotroofhormoon-releasinghormoon en thyro~ 
tropin-releasinghormoon(LHRH-TRH-test)uitgevoerd. De LHRH-
test werd gedaan om te kijken of er een correlatie bestaat 
tussen de LH-reserve en de CL-funktie. De TRH-test werd uit-
gevoerd om te kijken of er een verschil was in reaktie van 
de prolactinespiegel bij hyper-en normo-prolactinemie en of 
een aantal vrouwen met een hyperprolactinemie een verminder-
de reaktie hadden, pas send bij een microadenoom. (Kleinberg 
e.a.,l977; Klein e.a., 1979). In een onderarm- of elleboog-
vene werd een venflonnaald (diameter 1,2 mm)ingebracht. 
Na bloedafname werd de naald afgesloten met het bijbehoren-
de stopje en in de naald werd 0,1 ml heparine (Heparine 
NovoR 5000 IE/ml, Novo)gebracht ter voorkoming van stolling. 
Bij de daaropvolgende bloedafnamen werden steeds de eerste 
2 ml niet gebruikt voor de bepaling.De bloedmonsters werden 
afgenomen 15' en O' voor en 10', 20', 30', 60' en 90' na 
intraveneuze toediening van 100 ~g LHRH (HRFR, Ayerst) en 
200 ~g TRH(Re1efact TRHR, Hoechst).Qp alle genoemde tijd-
stippen werden FSH-, LH- en pro1actineplasmaconcentraties 
bepaald, behalve 10' na de intraveneuze toediening wanneer 
alleen de plasmaprolactineconcentratie gemeten werd. Op 15' 
en 0' voor de toediening werd eveneens de 17S-oestradio1 
plasmaconcentratie bepaald. 
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3.4.1. Invloed van bromocriptine op de cyclus in de 
patientengroe~ 
Onafhankelijk van de verkregen resultaten van bet onder-
zoek naar bet v66rkomen van CLI werd vervolgens gekeken in 
een positief dubbelblind onderzoek naar de invloed van bromo-
criptine (ParlodelR~Sandoz) op de BTC en op de plasmacon-
centraties van progesteron, 178-oestradiol en prolactine 
in de reeds eerder genoemde perioden van de luteale fase. 
Van de 54 patienten deden 49 mee in bet dubbelblind onder-
zoek(4 patienten waren al zwanger en een patiente trok 
zicb terug i.v.m. een depressie). Van de 49 patienten 
kregen 26 vrouwen bromocriptine en 23 vrouwen placebo. 
Beide groepen van patienten namen 's ocbtends en 's avonds 
een half tablet in (d.w.z. in geval van bromocriptinege-
bruik, tweemaal daags 1,25 mg). Alleen in de eerste beban-
delingscyclus werd de beinvloeding op eerder genoemde 
parameters geanalyseerd. Daarna werd de tberapie nog drie 
maanden voortgezet om te kijken of er een verscbil in bet 
aantal zwangerschappen ontstond in de placebo- en bromo-
criptinegroep. Rederlijkerwijs mag worden aangenomen dat 
een eventueel verscbil in therapeutisch effect in beide 
groepen in dit tijdbestek duidelijk tot uitdrukking zou 
moeten komen. De patienten kregen de medicijnen in een ge-
nummerd doosje mee. Na vier maanden werd de code verbroken. 
Twintig van de 23 vrouwen die placebotabletten ontvingen 
kregen alsnog gedurende vier maanden bromocriptine voor-
gescbreven(twee patienten waren al zwanger geworden, een 
patiente kreeg per abuis deze therapie niet).Tijdens de 
eerste bebandelingscyclus werd wederom een BTC bijgehouden 
en werden een drietal bloedmonsters afgenomen voor pro-
gesteron, 17S-oestradiol en prolactinebepalingen op de 
gebruikelijke tijdstippen. In bet eerste jaar van het 
onderzoek kregen 10 vrouwen, die in bet dubbelblind on-
derzoek wel bromocriptine badden gekregen, ook nog een 
bogere dosering bromocriptine, n.l. 2 d.d. 2,5 mg. 
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Toen later bleek dat de prolactineplasmaspiegel bij de do-
sering van 2 d.d. 1,25 mg bij alle vrouwen voldoende en 
bij een aantal te veel was gedaald, werd gestopt met de 
hogere dosering. 
ONOERZOEKSSCHEMA placebo bromocriptine 2.5 mg 
c 
n=23 :n=20 
n=54 n=SZ 
' bromocriptine 2,5mg: bromocriptine 5 mg 
' n=26 :n=10 
' 
startfase dubbelblindfase tweede-behandelingsfase 
3.4.2. Invloed bromocriptine op de premenstruele klachten 
en galactorroe. 
Bromocriptine heeft volgens vele auteurs(Schulz e.a., 
1975; Ghose en Copper, 1977; Andersen e.a.,1977)een invloed 
op eventueel aanwezige premenstruele klachten. Een aantal 
premenstruele klachten die door middel van een anamnese 
makkelijk te evalueren zijn, werden nagevraagd in het be-
gin van het onderzoek, nog voordat medicatie was verstrekt, 
en steeds na afsluiting van een periode van vier maanden 
medicatie. Aan de volgende klachten werd aandacht geschonken: 
mastodynie, hoofdpijn, buikpijn, c.q. opgezet gevoel in de 
buik, rugpijn en stemmingsveranderingen. Gevraagd werd hoe-
vee! dagen de eventuele klachten begonnen v66r de menstru-
atie aanving en of dit in elke cyclus gebeurde. Na vier 
maanden medicatie werd gevraagd of een verandering was waar-
genomen en in welke zin. 
Aan het begin van het onderzoek werd anamnestisch na-
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gegaan of er sprake was van spontaan vochtverlies uit de 
tepels. Tevens werden op dit moment en aan het eind van 
elke eerste therapie-maand de mammae stevig onderzocht 
op het voorkomen van vochtverlies. Elk wittig vocht dat 
bij druk te voorscbijn kwam, werd als galactorroe geduid. 
Er werd een verscbil gemaakt tussen een- en tweezijdig 
voorkomend galactorroe. 
3.4.3. Bijwerkingen bromocriptine 
Aan bet einde van elke eerste maand medicijngebruik 
werd gevraagd naar bet voorkomen van eventuele klacbten. 
Met name werd steeds gevraagd naar misselijkbeid en duize-
ligbeid. Gezien de vaak voorbijgaande aard van een aantal 
klacbten werd ook de duur van het bestaan van de klachten 
genoteerd. Eventuele andere klacbten moest patiente zelf 
noemen. 
3.5. Hormoonbepalingen. 
Alle verkregen bloedmonsters werden afgedraaid en bet 
plasma/serum werd bij -20° bewaard voor hormoonbepaling op 
een later tijdstip. 
De bepalingen werden verricbt op het endocrinologisch 
laboratorium van de afdeling Inwendige Geneeskunde III onder 
verantwoording van ir.R. Docter en dr. F.H. de Jong. 
Alle bepalingen werden in duplo door dezelfde analiste 
uitgevoerd. De hormoonbepalingen in de verschillende mon-
sters bloed van een en dezelfde patiente werden steeds 
in een assay gedaan, zodat voor de uitkomsten bij een pa-
tiente geen inter-assayvariatie bestond.Voor de kwaliteits-
controle werden steeds een aantal monsters uit een plasma/ 
serumpool in de verschillende series meegenomen. De nauw-
keurigbeid en precisie (inter- en intra-assayvariatie)van 
de verschillende plasmahormoonbepalingen zijn in de volgende 
tabellen weergegeven. 
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FSH- en LH-bepaling. 
FSH en LH werden radio-immunologisch bepaald met an-
tisera en humaan FSH en LH, gekocht van KABI AB Stockholm. 
De bepaling werd uitgevoerd volgens voorschrift van KABI; 
alleen de jodering van de hormonen geschiedde met lacto-
peroxidase, zeals dit beschreven is door Docter e.a.(l980). 
Als standaard voor zowel het FSH a1s het LH diende het pre-
paraat WHO 69/104, dat we1wi11end werd afgestaan door het 
National Institute for Biological Standards and Control, 
London. 
Tabel 3-1. Precisie van de FSH-bepaling: 
intra-assay variatie (berekend uit dup1ovariatie) 
FSH U/l 
1,1- 5,0 
5,1 - 10,0 
inter-assayvariatie 
FSH U/1 
gemiddelde + SD 
Pool I 2,4 ~ 0,39 
Pool II 4,7 ~ 0,53 
Pool III 8,7 + 1,01 
aanta1 bepa1ingen 
n 
n 
30 
30 
aanta1 bepalingen 
n 
n 
n 
18 
18 
18 
variatiecoefficient 
8,3% 
5,8% 
variatiecoefficient 
16,17. 
11,3% 
11,6% 
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Tabel 3-2 Precisie van de LH-bepaling: 
intra-assay variatie (berekend uit duplovariatie) 
LH U/l 
1,1- 5,0 
5,1 -10,0 
> 10,0 
inter-assay variatie 
LH U/l 
gemidde1de + SD 
Pool I 2,68 ~ 0,47 
Pool II 4,04 ~ 0,51 
Pool III 6,93 ~ 0,62 
ProlactinebeDaling 
aantal bepa1ingen 
n 
n 
n 
30 
30 
30 
aanta1 bepa1ingen 
n 
n 
n 
18 
18 
18 
6,3% 
7' 9% 
7,8% 
variatiecoefficient 
17,4% 
12,6% 
8,9% 
Voor de radio-immunologische bepaling van de concentratie van 
prolactine in bet plasma werd gebruik gemaakt van een kit van bet 
Nationaal Instituut voor Radio-e1ementen(IRE, Fleurus, in Belgie). 
In maart 1979 werd van fabriekswege een kleine wijziging aangebracht 
in de voorschriften voor het gebruik van de kit(geprecalibreerde 
standaarden en verkorting van incubatietijden) waarna een duidelijke 
daling was waar te nemen van de uitkomsten van de prolactineconcen-
traties in de plasmapool. Daarom is de inter-assayvariatie tevens 
uitgesplitst voor de series die v66r deze datum en de series die na 
deze datum werden bepaald. De inter-assayvariatie over alle series 
tezamen is hoog, daarom werden de eerste drie plasmapro1actinebepa-
lingen van al1e patienten later in een serie overgedaan om te voor-
komen dat door deze verandering in de gevoe1igheid van de kit ten 
onrechte in een aantal gevallen de prolactineconcentratie als te 
hoog zou worden beoordeeld. 1 ng van het gebruikte referentieprepa-
raat komt overeen met 40 ~U van de standaard MRC 7:/222. 
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Tabe1 3-3. Precisie van de pro1actinebepa1ing. 
intra-assayvariatie 
Pro1actine ng/ml aanta1 bepalingen variatiecoefficient 
2 - 10 
10 - 20 
> 20 
inter-assayvariatie 
n 
n 
n 
30 
30 
30 
11,0% 
7,2% 
13,3% 
Pro1actine ng/ml 
gemidde1de .!_ SD 
aanta1 bepalingen variatiecoefficient 
Pool I 
Pool II 
Pool I 
serie 
1 t/m 5 
serie 
6 t/m 15 
52,4 + 8,2 
20,5 .:!: 2,2 
61,6.:!: 5,4 
47,7.!. 4,6 
n 
n 
n 
n 
15 
13 
5 
10 
15,7% 
10,8% 
8,8% 
9,6% 
Pool II is pas vanaf de derde serie meegenomen zodat uitsp1itsing niet 
mogelijk is. 
Progesteron- en 176-oestradiolbepaling 
Progesteron en 176-oestradiol werden radio-immunologisch bepaald 
zeals dit is beschreven door DeJong e.a.(1974) en door DeJong e.a. 
(1973). 
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Tabel 3-4. Nauwkeurigheid en precisie van de progesteronbepaling. 
Nauwkeurigheid: 
voor 100 pg progesteron (0,32 pmo1) 103 ~ 16,5(SD)pg n 12 
95% betrouwbaarheids-
interva1 
voor 200 pg progesteron (0,64 pmo1) 200 + 18 (SD)pg 
(92,5; 113,5 pg) 
n = 10 
Precisie: 
intra-assayvariatie 
progesteron nmo1/l 
0 6,4 
6,5 - 15,9 
16,0 - 31,8 
31,9 - 63,7 
> 63,7 
in ter-assayvariati·e 
progesteron nmol/1 
f,emiddelde .! SD 
Pool 7,6 + 0,7 
40 
95% betrouwbaarheids-
interva1 (187,1; 212,9 pg) 
aantal bepa1ingen variatiecoefficient 
n 30 20% 
n 30 12% 
n 30 ll% 
n 30 ll% 
n 30 14% 
aantal bepalingen variatiecoefficient 
n 16 10% 
Tabel 3-5. Nauwkeurigheid en precisie van de 176-oestradiol-
bepaling. 
Nauwkeurigheid: 
176-oestradiol voor 50 pg (0,184 pmol) 
56,8 ~ 5,4(SD)pg n = 26 
95% betrouwbaarheidsinterval (54,2; 58,5 pg) 
Precisie: 
intra-assayvariatie 
176-oestradiol pmol/1 
0 - 184 
185 - 368 
369 - 735 
> 735 
inter-assayvariatie 
17 B-oes tradiol 
gemiddelde + SD 
oude Pool 426 + 40 
nieuwe Pool 375 + 44 
aantal bepalingen 
n 
n 
n 
n 
30 
30 
30 
30 
aantal bepalingen 
n 
n 
11 
17 
·17~-hydroxyprogesteronbepaling 
variatiecoefficient 
11% 
14% 
13% 
8% 
variatiecoefficient 
9% 
12% 
17~-hydroxyprogesteron werd radioimmunologisch bepaald met behulp van 
een antilichaam tegen een 17a-hydroxyprogesteron-3(0-carboxymethyl)oXim-
bovine serum albumine complex, dat 32 steroidmoleculen per molecuul al-
bumine bevatte. Dit antilichaam was een geschenk van de afdeling Bio-
chemie II(chemische endocrinologie).Het antilichaam werd opgewekt in 
konijnen en werd gebruikt in een 1:80.000 verdunning. Kruisreacties 
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voor verschillende c21- en c19steroiden worden gegeven in tabel 3-6. 
De procedure voor de bepaling van 17a-hydroxyprogesteron was gelijk 
aan die gebruikt in de bepaling van progesteron en 17S-oestradiol, 
met dien verstande dat (1.2-3H)-17a-hydroxyprogesteron(specifieke 
activiteit 40.4 Ci/mmo1)a1s getritieerd steroid werd gebruikt en het 
plasma werd geextraheerd met to1ueen. 
Tabel 3-6. Specificiteit 17a-hydroxyprogesteron-antiserum. 
Steroid Kruisreactie~ 
c21-steroiden 
4-pregneen-3,20-dion 
16a-hydroxy-4-pregneen-3,20-dion 
17a-hydroxy-4-pregneen-3,20-dion 
21-hydroxy-4-pregneen-3,20-dion 
17a,21-dihydroxy-4-pregneen-3,20-dion 
5-pregnaan-3,20-dion 
17a-hydroxy-5a-pregnaan-3,20-dion 
SS-pregnaan-3, 20-dio1 
3a-hydroxy-5B-pregnaan-20-on 
3a,l7a-dihydroxy-5B-pregnaan-20-on 
4-androsteen-3,17-dion 
178-hydroxy-4-androsteen-3-on 
176-hydroxy-5a-androstaan-3-on 
56-androstaan-3,17-dion 
5,5 
0,2 
100 
<0,1 
<0,4 
1 
>100 
<0,1 
<0,1 
1,6 
<0,1 
<0,1 
<0,5 
<0,1 
massa 17a-hydroxxprogesteron welke 50% van label verdringt 
massa te bepalen steroid welke 50% van label verdringt 
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X 100 
Tabel 3-7. Nauwkeurigheid en precisie van de 17a-hydroxy-
progesteronbepaling. 
Nauwkeurigheid: 
Nauwkeurigheid voor 50 pg 
(0, 15 pmo1) 
Precisie: 
intra-assayvariatie 
17a-hydroxyprogesteron 
nmo1/1 
0 3,0 
3,1 - 6,0 
6,1 - 15,1 
inter-assayvariatie 
17a-hydroxyprogesteron 
nmo1/1 
gemiddelde + SD 
Pool I 
Pool II 
0, 51 .!. 0,06 
0,27 .:::. 0,03 
51,7 ~ 5,1(SD)pg n "" 13 
95% betrouwbaarheidsinterval(48,6; 54,8 pg). 
aantal bepalingen 
n 
n 
n 
30 
30 
30 
aantal bepalingen 
n 
n 
13 
13 
variatiecoefficient 
15% 
12% 
10% 
variatiecaefficienc 
14.0% 
10.9% 
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HOOFDSTUK 4 
RESULTATEN EN BESPREKING VAN HET EIGEN ONDERZOEK 
4.1. Referentiewaarden. 
4.l.l.Referentiewaarden voor de plasmapro~actineconcentratie. 
De plasmaprolactineconcentratie bij de dertig vrou-
wen die als controlegroep dienden varieerde tussen de 2~5 
en 12,7 ng/ml (zie figuur 4-8).Er bestaat geen normale ver-
deling van de plasmaconcentraties. De mediaan is 5,2 ng/ml. 
Alle plasmaprolactineconcentraties die in de patientengroep 
buiten de range van 2,5 en 12,7 ng/ml werden gevonden,zullen 
als afwijkend worden beschouwd. De bloedafname geschiedde 
bij de controlegroep steeds in de luteale fase evenals bij 
de patientengroep, zodat bij de vergelijking van de twee 
groepen geen rekening behOeft te worden gehouden met een 
eventuee1 fysiologisch verschil in de p1asrnaspiege1s van 
het prolactine in de eerste en tweede helft van de cyc1us. 
4.1.2. Referentiewaarden voor de concentratie van progeste-
ron~ l7B-oestradio1 en l7a-hydroxyorogesteron. 
Voor het maken van de referentiecurve van de verschi1-
lende horrnonen in de 1utea1e fase werd bij in totaal 257 
vrouwen een keer bloed afgenomen op een moment dat de men-
struatie binnen 17 dagen was te verwachten.A1le vrouwen kregen 
een briefje waarop ze het begin van de volgende menstruatie 
rnoesten vermelden en een antwoordenve1oppe mee. Twaa1f vrou-
wen moest een briefje ter herinnering worden gestuurd.Hierop 
kwam van twee vrouwen geen reactie. Voor het samenstel1en 
van de referentiecurve kwamen niet in aanmerking de plasma-
waarden van: 
- 10 vrouwen bij wie de menstruatie later dan 16 dagen na 
het verzamelen van het bloed begon; 
3 vrouwen bij wie de rnenstruatie op de dag van de b1oed-
afname begon; 
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2 vrouwen bij wie de cyclus waarin het bloedmonster werd 
afgenomen, korter was dan 25 dagen; 
2 vrouwen bij wie de cyclus waarin het bloedmonster werd 
afgenomen, langer was dan 35 dagen; 
3 vrouwen bij wie de plasmaprogesteronconcentratie tussen 
de 9e en 4e dag voor de menstruatie kleiner was dan 
5 nmol/l(dit was eenmaal op de 8e dag en tweemaal op de 
7e dag v66r de menstruatie); de plasmaconcentraties van 
deze patienten zijn duidelijk uitbijters ten opzichte van 
de andere concentraties en het is zeer waarschijnlijk 
dat in de geprikte cyclus ovulatie achterwege bleef. 
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Figuur 4-1: Plasmaprogesteronconcentraties van 235 vrouwen die als re-
ferentiegroep dienden. De mediane plasmaconcentraties van 
elke cyclusdag zijn door een lijn verbonden. De onderste-
en bovenste referentielijn zijn verkregen door de medianen-
lijn over de periode van dag 10 tot en met dag 4 zover naar 
boven of onder te verschuiven dat 5% van de waarden van deze 
periode boven en 5% onder respectievelijk de bovenste en 
onderste lijn komen te liggen. 
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In totaa1 konden 235 p1asmamonsters a1s referentie 
worden gebruikt. Voor e1ke premenstrue1e cyc1usdag tot 
maximaa1 13 dagen v66r de menstruatie zijn minstens 10 
p1asmamonsters aanwezig. A11e p1asmamonsters werden voor 
het maken van de referentiecurve van het p1asmaprogeste-
ron gebruikt (figuur 4-1). 
Per cyclusdag bestaat er geen norma1e verdeling van de 
plasmaprogesteronconcentraties, zodat in de figuur niet 
de gemidde1den, maar de medianen zijn weergegeven. Ook een 
1ognormale verdeling is, zoals in figuur 4-2 is te zien, 
niet aanwezig. 
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Figuur 4-2: De referentiewaarden van de plasmaprogesteronconcen-
traties van 235 vrouwen logaritmisch uitgezet, met 
mediane, onderste en bovenste referentielijn. 
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Bij niet-normale verdeling van de concentraties kan een 
spreidingsgebied waarbinnen met een betrouwbaarheid van 
+ 95% de waarden van de betrokken populatie vallen, niet 
d.m.v. het gemiddelde ~ 2 SD woiden berekend. Daarom is 
getracht op een hierna te bespreken wijze een onder- en 
bovengrens met een betrouwbaarheid van~ 5% te verkrijgen. 
Voorwaarde voor de methode is dat de spreiding van de 
referentiewaarden in de mid-luteale fase (tussen dag 10 
tot en met 4 v66r de menstruatie)ongeveer gelijk is. Een 
verschi1 in spreiding is in ieder geval niet zichtbaar. 
De curve door al1e medianen wordt in zijn geheel zover 
naar boven of onder geschoven, dat slechts + 5% van alle 
punten tussen dag 10 en 4 v66r de menstruatie onder of 
hoven de lijn 1iggen. Al1e p1asmaconcentraties van patien-
ten hoven of onder deze twee lijnen zu1len als afwijkend 
worden beschouwd. 
Uit figuur 4-1 is af te lezen wat de duur van de lute-
ale fase is, wanneer a1s criterium voor luteale funktie 
een minimum plasmaconcentratie van 6,4 nmo1/1 (0,20vg%) 
progesteron wordt gesteld (dit is een veel gebruikte grens-
concentratie en is ook een concentratie die in dit onder-
zoek in de fo11ikulaire fase - d.w.z. meer dan 16 dagen 
vOOr de menstruatie - nooit werd gezien). Tien dagen v60r 
de menstruatie waren alle plasma progesteronconcentraties 
hoven de 6,4 nmo1/1. Dit hetekent dat bij al1e 12 op die 
dag geprikte vrouwen op dat tijdstip een CL aanwezig was. 
In figuur 4-3 zijn van de dagen 10 t/m 16 v66r de menstrua-
tie deze1fde gegevens in een staafdiagram weergegeven. 
Op dag 12 en 13 is hij ongeveer de he1ft van de vrouwen 
a1 een lutea1e funktie van minstens 6,4 nmo1/l aanwezig, 
op dag 14 t/m 16 al bij 6 van de 25. 
Voor het verkrijgen van de referentiecurven van de 
p1asmaconcentratie van 17S-oestradio1 en 17a-hydroxypro-
gesteron werden niet a1le p1asmamonsters gebruikt. Voor 
de curve van het 176-oestradiol (figuur 4-4) werden al1e 
monsters vanaf 14 dagen v66r de menstruatie gebruikt (dag 
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Figuur 4-3: Het aanta1 p1asmaprogesteronconcentraties boven en onder 
de grens van 6,4 nmo1/1 10 tot 16 dagen voor de menstruatie 
(de grens is arbitrair; aangenomen wordt dat CL-funktie 
aanwezig is als de progesteronconcentratie 6,4 nmo1/1 is). 
15 en 16 werden weggelaten, omdat deze dagen buiten de lu-
teale fase vallen)en voor de curve van bet 17a-bydroxypro-
gesteron(figuur 4-5)werd op dagen dat er veel monsters waren 
-dag 2 en 3 v66r de menstruatie- een willekeurige selectie 
gemaakt. Helaas was voor de 17a-bydroxyprogesteronbepaling 
ook in een aantal gevallen 6£ bet plasmamonster zoek 6£ 
reeds volledig gebruikt voor de andere bepalingen zodat op 
2 dagen -dag 6 en 8 v66r de menstruatie-slecbts 9 getallen 
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Figuur 4-4: Referentiewaarden van het 176-oestradiol in het plasma 
van 217 vrouwen een tot 14 dagen voor de menstruatie met 
de lijn door de medianen van de plasmaconcentraties van 
elke cyclusdag en de onderste en bovenste referentielijn 
(verkregen als in figuur 4-1). 
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Figuur 4-5: Referentiewaarden van de 17a-hydroxyprogesteronconcen-
tratie in het plasma van 176 vrouwen met de lijn door de 
de medianen van de p1asmaconce~traties van elke cyclus-
dag en de onder·ste en bovenste referentielijn(verkregen 
als in figuur 4-1). 
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voorhanden waren. Op dezelfde wijze als voor bet 
plasmaprogesteron zijn ook voor plasma-176-oestradio1 
en 17a-hydroxyprogesteron onderste en bovenste refe-
rentielijnen getrokken (figuur 4-4 en 4-5). 
4.1.3. Corre1atie tussen de concentraties van bet plasma-
progesteron, 17a-hydroxyprogesteron en 176-oestra-
io1 in de lutea1e fase. 
De p1asmaconcentraties van het progesteron en bet 
17a-hydroxyprogesteron, hormonen die beide hoofdzakelijk 
door de ge1utelniseerde granu1osacellen worden gemaakt, 
vertonen per cyc1usdag in de tweede belft van de luteale 
fase een goede correlatie (toets van Spearman, figuur 4-6) 
In de eerste helft van de luteale fase is er geen duide-
1ijke correlatie (figuur 4-6). 
Tussen de plasmaconcentratie van progesteron en 178-
oestradiol, hormonen die door verscbillende cellen van bet 
CL worden geproduceerd, is de correlatie veel slecbter 
dan tusseri bet plasmaprogesteron en bet plasma 17a-pro-
gesteron (fig. 4-7). Hoewel de lijn door de medianen van 
de plasmaconcentraties van beide bormonen ongeveer het-
zelfde verloop heeft in de luteale fase, is alleen vlak 
vOOr de menstruatie de correlatie significant(toets van 
Spearman, p < 0,05) tussen de concentraties van de hor-
monen. Op de andere luteale dagen is er nauwe1ijks een 
correlatie. 
De correlatie tussen de plasmaconcentraties van 176-
oestradiol en 17a-bydroxyprogesteron is eveneens gering. 
Alleen op dag 1, 2, 6 en 7 is de correlatie significant 
(toets van Spearman, p < 0,05). 
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Figuur 4-6: De correlatie van de concentratie van bet progesteron(P) 
en het 17a-hydroxyprogesteron (170HP)in de plasmamonsters 
die een (M-1) tot maximaal 10 (M-10)dagen voor de men-
struatie zijn afgenomen bij de vrouwen van de referentie-
groep. 
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Figuur 4-7: De correlatie van de concentratie van het progesteron(P) 
en het 17S-oestradiol (Ez) van de plasmamonsters die ver-
kregen werden een (M-1) tOt maximaal 10 (~-lO)dagen v06r 
de menstruatie bij de vrouwen van de referentiegroep. 
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4.1.4. Bespreking van de referentiewaarden. 
Vooral voor de concentratie van bet plasmaprolactine 
is bet belangrijk ze1f referentiewaarden te bebben omdat de 
bovengrens van ''de normale prolactineconcentraties'' sterk 
per auteur verscbilt.Wijss e.a.(l977) beschouwen alle con-
centraties < 15 ng/ml, Kleinberg e.a. (1977) alle con-
centraties < 25 ng/ml en Haesslein en Lamb (1976) zelfs 
alle concentraties < 40 ng/ml als ''normaal''.Over de niet-
normale verdeling van de plasmapro1actineconcentraties 
wordt meesta1 niet gesproken. Oak de leverancier van de 
voor dit onderzoek gebruikte kit (IRE)gaat hierop niet in 
bij het vermelden van''de normaalwaarden'' in de bijsluiter. 
Tweemaal de door de leverancier opgegeven standaardafwijking 
is echter grater dan bet gemidde1de, zodat van een normale 
verdeling in bet referentiemateriaal van de fabrikant geen 
sprake kan zijn. 
De in dit onderzoek gevonden hoogste waarde voor de 
plasmaconcentratie van het prolactine (12,7 ng/ml)in de 
referentiegroep is laag in verge1ijking tot de grenzen die 
in de literatuur staan vermeld. Een toeva1lige fout in de 
serie waarin de referentieconcentraties werden bepaald is 
niet moge1ijk, omdat de uitkomst van het''meelopend'' monster 
van de plasmapool vrijwe1 gelijk was aan de gemiddelde con-
centratie van de plasmapoo1. 
De absolute waarden van de plasmaconcentraties van de 
controlegroep zijn overigens van minde~ belang omdat de 
referentiewaarden in de eerite plaats voor een verge1ijking 
met de plasmaconcentraties van de te onderzoeken patienten 
zullen worden gebruikt. Om inter-assayvariatie te vermijden 
werden de plasmamonsters van de controlegroep en van de 
patientengroep(in de eerste cyclus)in een serie bepaald. 
Het maken van een ''normaalcurve''van de progesteron-
178-oestradiol- en 17a-hydroxyprogesteronconcentratie in 
het plasma wordt meestal gedaan aan de hand van een klein 
aantal vrouwen die longitudinaal in de cyclus zijn vervolgd 
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(Ross e.a.~l970; Mishell e.a.~ 1970; Lundy e.a.~l974).Al­
leen Landgren e.a.(l980)onderzochten longitudinaal een grate 
groep vrouwen. Het nadeel van bijna al dergelijke onderzoe-
ken ligt in de selectie die is opgetreden bij de vrijwillig-
sters(meestal jonge analistes of verpleegsters die nog niet 
bewezen hebben fertiel te zijn). 
Een dergelijk nadeel is niet aanwezig in de controle-
groep die voor dit onderzoek werd gebruikt. Alle controle-
vrouwen waren minstens eenmaal zwanger geweest en hun leef-
tijd verschilde nauwlijks van de leeftijd van de patienten-
groep. Niet uitgesloten kan worden dat er vergissingen zijn 
gemaakt met het invullen van de antwoordbriefjes met als ge-
volg een onjuiste berekening van de cyclusdag. Als gevolg 
van de strengere criteria die aan de controlegroep van dit 
onderzoek werden gesteld, en ter vermijding van een te grate 
belasting was bet noodzakelijk bet onderzoek transversaal 
uit te voeren in plaats van longitudinaal. 
In tegenstelling tot de bevinding van Kletzky e.a.(l974) 
is er geen lognormale verdeling van de referentiewaarden van 
de plasmaprogesteronconcentratie. Het verscbil in uiterste 
referentiewaarden,die verkregen worden met ~en logaritmische 
scbaal en een normale schaal langs de Y-as, is gering. Bij de 
bewerking van de hormoonconcentraties bij de patienten is 
gebleken, dat gebruikmaking van de uiterste referentiewaarden 
verkregen uit figuur 4-2 met een logaritmische schaalver-
deling geen essentiele verschillen oplevert ten opzicbte 
van de referentiewaarden verkregen uit figuur 4-1 met een 
lineaire verdeling. Bij de verdere bewerking van de patienten-
gegevens is om deze reden alleen gebruik gemaakt van de re-
ferentiewaarden zoals die verkregen zijn uit figuur 4-1. 
Zowel 17S-oestradiol als progesteron hebben een invloed 
op de uitrijping van bet endometrium. Een bepaald verband per 
cyclusdag tussen de plasmaconcentratie van beide hormonen 
lijkt daarom zeer waarschijnlijk. Echter alleen aan het einde 
van de luteale fase is om onduidelijke redenen een signifi-
cante correlatie aanwezig, in een periode waarin deze onder-
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linge relatie het minst noodzakelijk lijkt(de implantatie 
heeft al plaatsgevonden). 
Het is jammer,dat voor dit onderzoek geen eigen re-
ferentiemateriaal van fertiele vrouwen aanwezig is om de 
ETC en de uitrijping van het endometrium te beoordelen. 
In het bijzonder is dit jammer voor de beoordeling van het 
endometrium omdat hierbij een zekere mate van subjectiviteit 
verwacht mag worden. Het verkrijgen van endometriumbiopsien 
van controlevrouwen moet echter als te belastend worden be-
schouwd. Een oordeel dat door velen wordt gedeeld, aangezien 
in de literatuur een dergelijk onderzoek niet te vinden is. 
4.2.1. De plasmaprolactineconcentraties in de patientengroep. 
Figuur 4-8 geeft wee~ de uitkomsten van de bepalingen 
van de prolactineconcentratie in het plasma in de eerste 
cyclus van de 54 patienten. De plasmaconcentratie van pro-
lactine van de patienten is voor alle 3 tijdstippen in de 
luteale fase steeds significant hoger dan dat van de controle-
groep.De prolactineconcentratie in het eerst verzamelde plasma-
monster was in 14 gevallen (36%)hoger dan de hoogste concen-
tratie van de controlegroep (12,7 ng/ml).In het tweede plasma-
monster was dit aantal 21(39%) en in het derde plasmamonster 
27(50%). Bij 10 patienten (l9%)waren alle drie concentraties 
van het plasmaprolacti·ne hoven de hoogste referentieconcentra-
tie. Bij slechts 23 patienten (43%)werd geen enkele plasmacon-
centratie boven deze grens gevonden. 
Om de invloed van het prolactine te kunnen beoordelen op 
faktoren die gerelateerd kunnen zijn aan de funktie van het CL, 
zijn de patienten naar de hoogte van de prolactineconcentraties 
als volgt ingedeeld: 
- hyperprolactinemie (21 patienten):minstens 2 van de ge-
vonden plasmaconcentraties en het gemiddelde van de 3 
concentraties zijn hoger dan de hoogste concentratie 
van de controlegroep(l2,7 ng/ml). 
normoprolactinemie(27 patienten):maximaal een concen-
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Figuur 4-8: De plasmaprolactineconcentraties van een referentiegroep 
van 30 vrouwen in de linker (enkelvoudige) kolom en in de 
overige kolommen de prolactineconcentraties van alle 54 
patienten die driemaal in de luteale fase van de eerste 
onderzoek-cyclus geprikt werden. 
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tratie boger en het gemiddelde van de 3 concentra-
ties is lager dan de hoogste concentratie van de 
controlegroep. 
Overigen (6 patienten):deze restgroep kan niet worden 
ingedeeld volgens genoemde criteria. 
4. 2. 2. Bespreking . 
Wanneer de zojuist beschreven indeling wordt gebruikt~ 
bebben 39% van de patienten een hyperprolactinemie. Alle 
onderzochte patienten waren alleen op grond van ''een onbe-
grepen infertiliteit'' geselecteerd. Bij een groot aantal 
van hen was de plasmaprolactineconcentratie niet bekend op 
het tijdstip dat ze tot dit onderzoek werden toegelaten. 
Ook anderen (Lenton e.a.,l977; van Dijk e.a.,l979)vinden 
bij patienten met een onbegrepen infertiliteit vaak verhoog-
de prolactineconcentraties in bet plasma. 
De oorzaak van de verhoogde prolactineconcentraties bij 
de patienten van dit onderzoek is niet met zekerbeid te zeggen. 
Medicijngebruik lijkt onwaarscbijnlijk, omdat dit nauwkeurig 
is nagevraagd. Een andere mogelijke oorzaak is de aanwezig-
heid van een prolactineproducerend (micro)adenoom. Het aan-
tonen,maar ook uitsluiten,van een eventueel aanwezig micro-
adenoom met behulp van een sellaplanigram is ecbter moeilijk 
(Vezina en Sutton,l974;Swanson en du Boulay,l975).Bij een 
drietal van de hier beschreven patienten met een duidelijke 
hyperprolactinemie vertoonde bet sellaplanigram geen afwij-
kingen.In de andere gevallen werd een planigram niet verricbt~ 
omdat de aanwezigheid van een hyperprolactinemie vaak pas 
later bekend werd. Ook met een TRH-test is de aanwezigheid 
van een prolactineproducerend adenoom waarschijnlijk te maken. 
De resultaten van deze test zullen onder 4.4.3.worden be-
sproken.Een andere oorzaak van byperprolactinemie kan''stress'' 
zijn(Koninkx,l978). Een gynaecologisch onderzoek komt als 
mogelijke stressfaktor niet in aanmerking: de patienten 
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werden niet v60r of na de bloedafname onderzocht en wisten 
dit ook. Het derde bloedmonster werd a1tijd vOOr de micro-
curettage afgenomen. Bij 29 van de 54 patienten bevatte het 
derde plasmamonster echter we1 de hoogste prolactineconcen-
tratie, zodat de gedachte aan de microcurettage die nog 
moest worden verricht,zeker een rol kan hebben gespee1d. 
Statistisch was de concentratie van pro1actine in het derde 
plasmamonster echter niet significant het hoogst(toets van 
Friedman). Misschien kan ook sterke kinderwens reden zijn 
van een verhoogde plasmaprolactineconcentratie. Uit dit on-
derzoek zijn echter geen gegevens naar voren gekomen die 
als bewijs kunnen dienen voor deze suggestie. 
4.3. Parameters voor de corpus-1uteumfunktie in de patienten-
~-
4.3.1. Plasmaprogesteronconcentraties 
In figuur 4-9 zijn de p1asmaprogesteronconcentraties in 
de eerste onderzochte cyc1us van 52 patienten uitgezet.Twee 
patienten werden tijdens deze cyc1us zwanger, zodat bet niet 
mogelijk is bij hen de progesteronconcentraties uit te zetten 
met als referentietijdstip bet begin van de vo1gende menstru-
atie. De vraag of de p1asmaprogesteronconcentratie in de pa-
tientengroep hoger of lager is dan in de controlegroep werd 
op de vo1gende manieren bekeken: 
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vergelijking van bet aantal p1asmaprogesteronconcen-
traties onder de onderste en hoven de bovenste referen-
tie1ijn in de patienten en in de referentiegroep. In de 
referentiegroep is dit 5%, aangezien de onderste en bo-
venste referentie1ijn zo gekozen zijn. In de patienten-
groep liggen 11 van de 97 plasmaprogesteronconcentra-
ties onder de onderste en· 17 boven de bovenste referen-
tie1ijn in de periode van dag 10 tot en met dag 4 v66r 
de menstruatie. Deze aanta11en en met name het aantal 
1age plasmaprogesteronconcentraties zijn nauwlijks gra-
ter dan de verwacbte 5%. 
vergelijking per cyclusdag van de plasmaconcentraties 
in de patienten- en in de controlegroep. In de pa-
tientengroep lijkt de spreiding van de concentraties 
grater dan in de'controlegroep. Op geen enkele cyclus-
dag is er een significant vers~nil tussen beide groe-
pen(toets volgens Wilcoxon). In de patientengroep 
leapt de lijn door de medianen op de meeste cyclus-
dagen iets hager dan in de controlegroep(Figuur 4-9). 
Als conclusie kan gesteld worden dat er geen duidelijk 
verschil in plasmaprogesteronconcentraties is tussen beide 
groepen. 
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Figuur 4-9: Plasmaconcentraties van de 52 infertiele patienten met 
een lijn door de medianen van de plasmaconcentraties van 
elke cyclusdag. Tevens zijn ingetekend de medianenlijn en 
onderste en bovenste referentielijn van de referentiegroep. 
Afhankelijk van de concentraties van het prolactine in het 
plasma zijn de patienten verschillend weergegeven( e hyper-
prolactinemie~ 0 norm.oprolactit~.emie, 8dubieuze hyperpro-
lactinemie). 
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De 11 plasmaprogesteronconcentraties die onder de onder-
ste referentielijn vielen,waren van 10 verschillende patien-
ten. Van de 9 patienten met een progesteronconcentratie be-
neden de onderste referentielijn, ha.dden 7 in de periode 
tussen dag 10 en 4 v66r de menstruatie een progesteroncon-
centratie,die wel boven de onderste referentielijn lag. De 
17 progesteronconcentraties boven de bovenste referentielijn 
zijn van 11 verschillende patienten van wie 6 patienten ook 
een progesteronconcentratie onder de bovenste referentie-
lijn hebben. 
Ret plasmaprolactine heeft geen duide1ijke invloed op 
de progesteronconcentratie(figuur 4-9).0ok de afwijkende 
progesteronconcentraties zijn over de hyper- en normoprolac-
tinemische groep vrijwel evenredig verdee1d. 
4.3.2. Plasma-178-oestradiolconcentraties~ 
In figuur 4-10 zijn a11e 17S-oestradio1concentraties 
in het plasma van de 5~ patienten uit de eerste cyclus weer-
gegeven.Door dezelfde vergelijkingen te maken als met de 
plasmaprogesteronconcentraties zijn in geen enkel opzicht 
verschillen te vinden tussen de concentraties van 178-oes-
tradio1 in het plasma van de patienten en die van de con-
trolegroep. 
Acht plasma-178-oestradiolconcentraties(van 7 verschil-
lende patienten)liggen onder de onderste referentielijn. Zes 
van de 7 patienten hebben in de periode van 10 en 4 dagen 
v66r de menstruatie echter ook minstens een concentratie bo-
ven die ondergrens. 
Evena1s voor het plasmaprogesteron bestaat er ten aan-
zien van het 178-oestradiol geen verschil tussen de norma-
en hyperprolactinemische groep. Van de 7 patienten met een 
afwijkende 178-oestradiolconcentratie behoren er 4 tot de 
hyperprolactinemische en 3 tot de normoprolactinemische 
groep. 
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Figuur 4-10: De 176-oestradiolconcentraties in het plasma van de 52 
infertiele patienten op dezelfde wijze uitgezet als de 
plasmaprogesceronconcentraties van deze patienten. 
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4.3.3. Plasma-17a-hydroxyprogesteronconcentraties. 
Alle plasma 17a-hydroxyprogesteronconcentraties van de 
52 patienten zijn in figuur 4-11 weergegeven.In geen van de 
vergelijkingen die ook werden gemaakt t.a.v. het progesteron 
en 17S-oestradiol in het plasma kan verschil worden gevonden 
tussen de plasmaconcentraties van de controle- en de patien-
tengroep. Acht 17a-hydroxyprogesteronconcentraties van 7 pa-
tienten liggen onder de onderste referentielijn. 
De hoogte van de plasmaconcentratie van prolactine heeft 
geen invloed op de l7a-hydroxyprogesteronconcentratie(figuur 
4-11). 
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Figuur 4-11: De plasmaconcentraties van het l7a-hydroxyprogesteron 
van de 52 infertiele patienten op dezelfde wijze Uitgezet 
als de plasmaprogesteronconcentraties van deze patienten. 
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4.3.4. Bespreking van de hormoonconcentraties in de pa-
tientengroep. 
Bij de beoorde1ing van de CL-funktie aan de hand van 
de p1asmaprogesteron-, 17aa-hydroxyprogesteron- en 17S-oes-
tradio1concentraties komt a1s nadee1 naar voren,dat slechts 
driemaa1 een bloedmonster per cyc1us is afgenomen.Dit geldt 
voora1 wanneer een of meer monsters op een ongunstig tijd-
stip v66r de menstruatie zijn verkregen. In het artikel van 
Abraham e.a.(l974),dat indertijd bij het begin van dit on-
derzoek a1s leiddraad diende voor de beoordeling van de hor-
moonproduktie van het CL, stand vermeld dat 3 bloedmonsters 
vo1doende zijn voor een goed oordeel over de CL-funktie, 
maar er stand ook aangegeven dat deze monsters tussen dag 
11 en 3 v66r de menstruatie moeten zijn geprikt. Volgens 
Abraham e.a. is een som van 15 ng/ml (48 nmol/1) van 3 
plasmaprogesteronconcentraties op willekeurige dagen in de 
1utea1e fase tussen dag 11 en 3 v66r de menstruatie voldoen-
de voor een norma1e CL-funktie, d.w.z.gemiddeld S ng/ml 
(16 nmo1/1). In de controlegroep van dit onderzoek verloopt 
de onderste referentielijn tussen dag 10 en 4 beduidend 
boven deze concentratie, zodat de criteria van dit onder-
zoek voor het eventueel aanwezig zijn van een CLI strenger 
zijn. 
Ret grotere aantal hoge plasmaprogesteronconcentratie 
in de patientengroep dan in de referentiegroep is niet te 
verk1aren. Een hoge p1asmaprogesteronconcentratie lijkt 
geen oorzaak voor infertiliteit te kunnen zijn.Na poly-
ovu1atie komt het name1ijk tot een hoge concentratie van 
het progesteron in het plasma door de aanwezigheid van 
meerdere corpora lutea, terwijl dan toch het tot standkomen 
van zwangerschap zeker mogelijk is(Schenker en Wenstein, 
1978). 
Hoewel de patientengroep niet duidelijk verschilt van 
de referentiegroep wat betreft de plasmaconcentraties van 
progesteron en 178-oestradiol,zou dit wel het geval kunnen 
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Figuur 4-12: Duur van de hypertherme fase van de BTC in de eerste en 
tweede onderzoekcyclus bij de infertiele patienten. 
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zijn wat betreft de verhouding tussen de concentraties 
van deze hormonen per vrouw.Wanneer de verhouding van de 
concentraties van deze hormonen in de patientengroep op 
dezelfde wijze uitgezet worden als gedaan is in de contro-
legroep in figuur 4-7 dan blijkt er geen verschil in de 
verhouding te zijn tussen de groepen~Gezien de grate sprei-
ding in de controlegroep was dit eigenlijk oak niet te ver-
wachten. 
4.4.5. Basaaltemperatuurcurven. 
De patienten hielden de eerste twee maanden de ETC bij 
ter beoordeling van de duur van de hypertherme fase. In 
figuur 4-12 is de duur van de hypertherme fase in de eerste 
en tweede onderzochte cyclus weergegeven. Van de eerste 
cyclus waren 50 en van de tweede cyclus 47 ETC's ter be-
schikking voor beoordeling. In verband met vakantie, met 
name tijdens de tweede cyclus of omdat patienten waren ver-
geten de curve bij te houden, of omdat de curve was kwijt-
geraakt, ontbraken 4 respectievelijk 5 curven van de eerste 
en tweede cyclus. In beide cycli werden 2 vrouwen zwanger. 
Twee van de 50 ETC's van de eerste cyclus en 4 van de 47 
ETC's van de tweede cyclus bleken monofasisch. Twee patien-
ten die in de eerste cyclus een monofasische BTC vertoonden, 
ovuleerden wel in die cyclus zeals blijkt uit· de p1asmapro-
gesteronconcentraties en de microcurettementen. De gemiddel-
de duur van de hypertherme fase was i~ de eerste cyclus 
11,7 en in de tweede cyc1us 12,1 dagen.Een afWijkende duur 
van de hypertherme fase, d.w.z. < 10 dagen, werd in de 
eerste cyclus 5 keer en in de tweede cyc1us 4 keer gezien. 
S1echts een patiente (nr.23, zie 4.10.) had in beide cyc1i 
zo'n korte hypertherme fase. Vijf patienten hadden een ge-
midde1de hypertherme fase over beide cycli kleiner dan 10 
dagen. Eij 38 vrouwen was de ETC zowe1 in de eerste a1s 
in de tweede cyclus aanwezig en bifasisch. Eij 14 van deze 
vrouwen verschilde de duur van de hypei"therme fase in beide 
cycli 2 tot (max.) 5 dagen. 
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In figuur 4-13 is de gemidde1de plasmapro1actinecon-
centratie van de drie bepalingen in de 1utea1e fase uitge-
zet tegen de duur van de hypertherme fase. Er is geen sig-
nificante correlatie(toets van Spearman)tussen de duur van 
de hypertherme fase en de p1asmaconcentratie. 
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Figuur 4-13: Vergelijking van de gemiddelde p1asmapro1actineconcentra-
tie en de duur van de hypertherme fase van de BTC bij 46 
infertiele patienten van wie de BTC van de eerste onder-
zoekcyclus beschikbaar en beoordeelbaar was. 
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4.3.6. Microcurettementen. 
Van de 54 patienten ondergingen 53 een microcurettage. 
Een vrouw zag zo tegen deze ingreep op - ze had vroeger 
al eens een microcurettage ondergaan - dat deze niet werd 
verricht. Een microcurettage mislukte omdat het ostium in-
ternum niet kon worden gepasseerd en eenmaal werd zo weinig 
weefsel verkregen dat een goede datering niet mogelijk was. 
Zodoende waren er 51 microcurettementen aanwezig ter da-
tering In tabel 4-l is het resultaat van de beoordeling van 
de microcurettementen weergegeven. Van elk voor de datering 
gebruikt criterium zijn de uitkomsten vermeld. In figuur 
4-14 is de verhouding tussen de histologische datering en 
de feite1ijke cyclusdag uitgezet.Negenendertig microcurette-
menten zijn wel in fase en twaalf niet. Deze laatste werden 
alle herbeoordeeld.De oorspronkelijke datering hoefde nooit 
gewijzigd te worden. Twee microcurettementen lopen 2 dagen 
in ontwikkeling voor. Tien microcurettementen vertonen 
''achtergebleven secretie'', waarvan twee zodanig dat er 
twijfel rees of er wel een ovulatie had plaatsgevonden(da-
tering: dag 15). Een microcurettement vertoonde een onregel-
matig uitgerijpte secretie en was ook niet in fase. In drie 
gevallen bestond er een discrepantie tussen de uitrijping 
van de k1ierbuizen en het stroma, in een daarvan kwam de da-
tering we1 overeen met de cyclusdag. In twee preparaten werd 
naast endometrium ook cervixweefsel gevonden. In beide ge-
val1en was er sprake van achtergebleven secretie(2 en 3 da-
gen). Vermoedelijk is dit endometrium verkregen uit het on-
derste deel van het corpus uteri, waar fysiologisch de se-
cretie achterb1ijft. 
In twee gevallen werd de microcurettage uitgevoerd in 
de cyclus dat patiente zwanger werd(de duur van de kinder-
loosheid bedroeg bij deze patienten ruim 4 en 7 jaar).In hoe-
verre het endometrium bij deze patienten in fase is, kan 
alleen aan de hand van de BTC worden beoordeeld. Wanneer 
de eerste dag van de hypertherme fase wordt gesteld op 
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nummer 
1 
2 
3 
4 
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38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
Tabel 4-1: Beoordeling van 51 microcurettementen en de feitelijke 
cyclusdag. Aangegeven is hoe de verschillende criteria 
gradueel beoordeeld zijn. Indien er een discrepantie 
bestond tussen de uitrijping van de klierbuizen en het 
stroma, dan is een dubbele datering weergegeven. De 
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Figuur 4-14: Vergelijking van de histologische datering van de endo-
metriumbiopsie met de feitelijke cyclusdag bij de infer-
tiele patienten. De twee lijnen geven de geaccepteerde 
foutenmarge van een dag aan. 
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~ endometriumbiopsie met discrepantie van uitrijping 
tussen klierbuizen en stroma. 
de dag 15 (gelijk Noyes e.a.,l950),is met behulp van de 
BTC een vergelijk mogelijk met de histologische datering. 
Zo beoordeeld kwam in beide gevallen de uitrijping van 
het endometrium overeen met de cyclusdag. De afloop van 
beide zwangerschappen was voorspoedig:a terme werd een 
gezond kind geboren. 
4.3.7. Bespreking. 
In 10 van de 51 microcurettementen werd de diagnose 
''achtergebleven secretie'' gesteld, dat is in bijna 20%.In 
twee gevallen is dit mogelijk toe te schrijven aan een ver-
keerd uitgevoerde microcurettage, waarbij endometrium laag 
i.p.v.hoog uit de fundus werd verkregen. De gebruikte Novak 
curette, waarmee endometrium werd verkregen zonder te zui-
gen, voldeed geed gezien het grate aantal microcurettemen-
ten, die voor beoordeling geschikt waren. In het materiaal 
van Driessen e.a.(l980) vallen 56 van de 190 curettementen 
uit voor datering omdat er te weinig weefsel was Of omdat 
de microcurettage v66r de ovulatie had plaatsgevonden. 
Bij bestudering van de gegevens van tabel 4-1 blijkt 
dat de resultaten van de semikwantitatieve beoordeling 
gelijk of vrijwel gelijk zijn bij een aantal patienten, 
terwijl er tech een verschillende histologische datering 
heeft plaatsgevonden. Het verschil is echter nooit grater 
dan 1 dag.De interpretatie van de semikwantitatieve gegevens 
is dus niet geheel konstant. Dit is niet verwonderlijk 
als men bedenkt dat de beoordeling enige weken duurde 
en dat altijd slechts l dag opgegeven mocht worden bij 
het dateren. De reproduceerbaarheid van dateren per 
microcurettement door verschillende patholoog-anatomen 
is goed tot redelijk;Holwerda(l976)vond nooit een ver-
schil in histologische datering grater dan 1 dag;Noyes 
en Haman(l953)zagen in 29% van de gevallen wel een 
verschil in datering grater dan l dag. 
De frequentie van achtergebleven secretie in dit on-
derzoek komt overeen met die in de literatuur(zie tabel 2-2, 
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blz. 24 ).In een opzicht is echter een vergelijking van de 
uitkomsten van dit onderzoek met die uit de literatuur niet 
mogelijk. Aangenomen dat de toegepaste dateringscriteria het-
zelfde zijn, is er een verschil in patientenselectie. In 
tegenstelling tot alle literatuurgegevens betreft het hier 
beschreven onderzoek patienten bij wie reeds zoveel moge-
lijk andere oorzaken dan een eventuele CLI waren uitgesloten. 
Dit laatste zou doen verwachten, dat in dit materiaal de 
frequentie van achtergebleven secretie hoger zou uitvallen, 
aangenomen dat inderdaad CLI een belangrijke oorzaak van 
infertiliteit is. 
4.3.8. Onderlinge relatie van de plasmaconcentratie van 
progesteron~a-hydroxyprogesteron~17S-oestradiol, 
de BTC en het microcurettement 
In tabel 4-2 zijn de onderlinge relaties weergegeven 
van de verschillende gebruikte parameters voor de CL-funktie. 
In totaal 21 van de 54 patienten wijken in een of meer van 
de 5 parameters ten opzichte van de gestelde norm af. Liefst 
13 patienten hebben slechts voor een parameter een afwijken-
de waarde. Slechts 2 patienten hebben voor alle 5 parameters 
een afwijkende waarde, drie patienten voor 3 parameters. 
Toch bestaat tussen een aantal parameters wel een duidelijke 
correlatie. De 5 patienten met een korte hypertherme fase 
hadden op een na ook een te lage progesteronconcentratie. 
De ene patiente bij wie de plasmaprogesteronconcentratie wel 
normaal was,had slechts een keer een korte hypertherme fase 
(de hypertherme fase in de 2e cyclus duurde 14 dagen),zodat 
mogelijk in dit geval de BTC onbetrouwbaar was.Ook is er een 
onderling verband tussen de concentratie van progesteron 
en van 17S-oestradiol in het plasma.Van de 7 patienten met 
een te lage 17S-oestradiolconcentratie hadden 5 tevens een 
te lage progesteronconcentratie.Tevens komen lage plasmacon-
centraties van progesteron en 17a-hydroxyprogesteron nogal 
eens tegelijk voor.Vier van de 7 patienten met een afwijkende 
17a-hydroxyprogesteronconcentratie hadden ook afwijkende 
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progesteronconcentraties. 
De correlatie tussen een te lage plasmaprogesteroncon-
centratie en achtergebleven secretie van het endometrium 
is slecht.Van de 10 vrouwen met een afwijkend microcurette-
ment hadden slechts 3 een te lage progesteronconcentrati~. 
Van de overige 7 microcurettementen werd in een geval een 
achtergebleven secretie van 4 dagen gezien. De andere 6 
microcurettementen vertoonden Of een zo sterke afwijking 
dat twijfel rees t.a.v. de ovulatie 6£ slechts een achter-
gebleven secretie van 2 dagen, 6£ aanwijzing dat de micro-
curettage niet goed was uitgevoerd. 
Tabel 4-2: Gegevens van alle 21 patienten met een afwijking in een of 
meer van t.a.v.de CL-funktie belangrijke faktoren.De plasma-
concentraties van progesteron(P),l7~-hydroxyprogesteron(l70HP) 
en 17~oestradiol(E2)zijn uitgedrukt in het percentage dat de 
plasmaconcentratie Jigt boven of onder(+/-)de onderste refe-
rentielijn.Van de microcurettementen is vermeld het aanta1 
dagen dat de uitrijpjng van het endometrium voor-of achter-
1oopt.Van de BTC is het aantal hypertherme dagen korter of 
!anger dan 10 dagen weergegeven en van de plasmaprolactine-
concentratie is vermeld of het gemidde1de van de drie con-
centraties groter of kleiner is dan de hoqgste r~ferentie­
concentratie (12,7 ng/ml). 
pat. p 170HP E2 micro- hypertherme Pro lac tine 
nummer. curettage fase van BTC 
2 -16 -22 -12 
- 6 - 1 
23 -20 -so -so - 6 - 3 + 
41 - 9 -l3 -14 0 + 3 
8 +l33 - 5 ~ 3 -ll + 1 
ll -74 zoek +51 -10 - 1 
26 -26 +26 -29 0 0 + 
44 -14 +29 - 9 - 1 + 2 + 
49 - 3 -20 +ll4 mis1ukt + 4 + 
13 - 6 + 2 +ll1 0 - 1 + 
30 -16 +22 + 53 
- 1 + 1 
54 -36 +60 +201 0 + 1 
47 +ll - 6 + 18 te wein.weefs.monofasisch 
4 +49 -ll + 60 - 1 ontbreekt + 
48 +65 +26 - 14 0 0 + 
22 +40 +35 + 85 - 4 0 
24 +65 +47 + 68 - 2 ontbreekt + 
32 +148 +37 +216 - 2 + 1 
39 +107 + 6 + 15 - 2 + 1 + 
53 + 25 +47 +209 - 3 ontbreekt 
25 +179 +43 + 83 - 2 + 3 
36 + 18 +56 +167 
- 1 - 1 
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4.3.9. Bespreking. 
Sterke argumenten voor het bestaan van CLI in de beoor-
deelde cyclus zijn slechts bij weinig (2-5)patienten aan-
wezig.Bij de patienten met een of twee afwijkende parameters 
van de CL-funktie meet aan de aanwezigheid van CLI getwij-
fe1d worden. In dit verband is het be1angrijk de vraag te 
ste11en of s1echts een parameter-en welke dan wel- vo1doende 
is voor het stel1en van de diagnose. Jones (1975) en vele 
anderen ste11en de diagnose a11een aan de hand van de uit-
rijping van het microcurettement. De uitrijping is echter 
niet een direkte maar afge1eide parameter van de CL-funktie. 
Achtergeb1even secretie kan in principe worden veroor-
zaakt door een ver1aagde p1asmaprogesteronspiegel of door een 
verminderde gevoe1igheid van het endometrium. Dit 1aatste 
is eChter alleen bekend a1s een zeldzame situatie,waarbij 
de pseudodecidualisatie van het stroma achterwege blijft 
ondanks normaa1 p1asmaprogesteron(Kel1er e.a.,l979).Wanneer 
er in het algemeen geen verminderde gevoe1igheid van het 
endometrium bestaat, dan moet de uitrijping van het endome-
trium in theorie een zeer gevoelige methode zijn voor be-
oorde1ing van de CL-funktie, omdat de uitrijping p1aats-
vindt onder inv1oed van een continue stimulering door de 
in het bleed circu1erende CL-hormonen, hoofdzakelijk door 
p1asmaprogesteron. 
Ret nadee1 van het gebruik van plasrnaprogesteroncon-
centraties a1s parameter voor de CL-funktie is het feit 
dat de concentratie slechts steekproefgewijs uit de gehe1e 
duur van de 1uteale fase te bepalen is. Bovendien worden 
de verkregen concentraties in dit onderzoek als 11 normaal 
of verlaagd 11 beschouwd afhankelijk van een arbitrair ge-
trokken grens door de concentraties van een referentiegroep. 
Opmerke1ijk genoeg was bij 5 van de 10 patienten met 
een lage plasrnaprogesteronconcentratie tevens de 17$-oes-
tradio1concentratie verlaagd. Indien de verlaagde p1asma-
progesteronconcentratie a1 aanleiding zou geven tot behan-
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de1en dan 1ijkt aan een therapie, waardoor ook de 178-
oestradio1concentratie wordt verhoogd,de voorkeur te 
moeten worden gegeven. 
Sommigen menen dat hyperpro1actinemie een be1~ngrijke 
oorzaak van CLI is (Wijss e.a.,1977;Mlih1enstedt e.a.,1977). 
Van de patienten met onverk1aarde inferti1iteit en hyper-
pro1actinemie hadden 10 van de 21 patienten een afwijking 
in een of meer van de voor de CL-funktie relevante waarden 
als progesteron-, 17a-hydroxyprogesteron- en 178-oestradiol-
plasmaconcentratie,duur van de hypertherme fase en uitrijping 
van het endometrium.Het voorkomen van afwijkende waarden van 
de CL-parameters is nauwelijks minder bij de patienten met 
een normaal plasmaprolactineconcentratie(lO van de 27 patien-
ten). Slechts een patiente had naast een hyperprolactinemie 
een afwijking in alle genoemde parameters voor de CL-funktie. 
Ret blijkt dus dat hyperprolactinemie zoals deze voorkomt 
bij eventueel van CLI te verdenken patienten,niet of nauwe-
lijks een oorzaak van CLI b1ijkt te zijn,hetgeen overigens 
niet wil zeggen dat hyperprolactinemie niet op andere wijze 
dan door veroorzaken van CLI de fertiliteit zou kunnen 
benadelen. 
77 
4.4.1. LHRH-test. 
------
Bij 52 patienten kon de LHRH-test worden uitgevoerd. 
Omdat de test tijdens de 2e - 5e dag van de 2e cyclus werd 
uitgevoerd, vie1en de 2 patienten die in de eerste cyc1us 
reeds zwanger waren geworden, af. In figuur 4-15 is de 
reaktie Van de serum LH-concentratie(~LH)op toediening 
van 100 ~g LHRH i.v. weergegeven. Er is een vergelijk ge-
maakt tussen de totale groep patienten en die patienten 
die tenminste in een der 5 parameters voor de CL-funktie 
een afwijking hebben. Het blijkt dat patienten met een 
afwijkende waarde van een parameter voor de CL-funktie 
niet van de gehele groep patienten in 6LH verschil1en. 
Hetzelfde geldt voor de reaktie van het serum FSH(~FSH), 
zeals die in figuur 4-16 is te zien. 
Een invloed van de p1asmaprolactineconcentratie op de 
6LH en &SH is ook niet uit deze twee figuren af te leiden. 
In figuur 4-17 en 4-18 is de ~LH en ~FSH tegen de duur 
van de gehele cyclus respectievelijk de luteale fase uitge-
zet. Dit levert geen aanwijzing voo,'r een correlatie op. 
4.4.2. Bespreking. 
De LHRH-test heeft geen enke1e waarde om een eventueel 
aanwezige stoornis in de CL-funktie op te sporen, omdat de 
patienten met een afwijkende waarde van een parameter voor 
de CL-funktie geen andere reaktie vertonen op LHRH-toedie-
ning dan de totale patientengroep. Ross e.a.(1970) zagen in 
cyc1i met een verminderde CL-funktie een 1agere midcyclische 
LH-piek dan in cycli met een normale CL-funktie. Uiteraard 
hoeft de niet afwijkende LH-reaktie op LHRH-toediening bij 
de patienten met afwijkende waarden van de par~meters voor 
de CL-funktie niet te betekenen, dat ze geen lage spontane 
LH-piek zouden kunnen hebben (gehad).Vermoedelijk is het 
onjuist de LH-reaktie bij de LHRH-test te vergelijken met 
de spontane LH-piek.Landgren e.a.(l980)zagen bij een groep 
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Figuur 4-15: Maxima1e reaktie van het serum LH {n LH) op intraveneuze 
toediening van 100 ~g LHRH bij de tota1e groep patienten 
en bij die patienten met een afwijkende CL-parameter 
( • normopro1actinemische-, o hyperpro1actinemische- en 
• dubieus hyperpro1actinemische patiente). 
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Figuur 4-16: Maximale reaktie van het FSH in het serum (~SH) op intra-
veneuze toediening van 100 ~g LHRH bij de totale groep 
patienten en bij die patienten met een afwijkende CL-para-
meter( e normoprolactinemische-, o hyperprolactinemische-
en • dubieus hyperprolactinemische patient). 
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Figuur 4-17: Maximale LH- en FSH-reaktie (~ LH en 6 FSH)op intraveneuze 
toediening van 100 ~g LHRH tussen de tweede en vijfde cyclus-
dag gerelateerd aan de totale cyclusduur (!:, LH is aangege-
als 0 en b. FSH als •). 
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Figuur 4-18: Ma..ximale LH- en FSH-reaktie ( 6 LH en !J. FSH) op intraveneuze 
toediening van 100 ~g LHRH tussen de tweede en vijfde cyclus-
dag gerelateerd aan het aantal dagen dat de temperatuur van 
BTC hypertherm is (b. LH is aangegeven als 0 en !J. FSH als a ) . 
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van 68 regelmatig menstruerende vrouwen een positieve corre-
latie van de totale cyclusduur met de basale concentratie 
van het serum-LH en met de hoogte van de midcyclische LH-
piek. Door het ontbreken van een positieve correlatie tussen 
de LH-reaktie op LHRH-toediening en de totale cyclusduur is 
het eveneens zeer waarschijnlijk dat de LH-reaktie niet met 
de spontane LH-piek mag worden vergeleken. 
4.4.3. TRH-test. 
ln figuur 4-19 is de reaktie van de concentratie van 
het plasmaprolactine op de intraveneuze toediening van 
200 ~g TRH weergegeven bij de hyper- en normoprolactinemi-
sche patienten van dit onderzoek. Er bestond geen signifi-
cant verschil in reaktie tussen deze beide groepen patienten, 
oak niet als de reaktie in een procentuele toename werd uit-
gedrukt. Slechts een keer was de procentuele toename kleiner 
dan 100% en wel bij een hyperprolactinemische patiente. 
Hoewel de concentratie yan het plasmaprolactine direkt na 
het inbrengen van de verblijfsnaald iets boger was dan na 
15 minuten rust, vlak v66r de intraveneuze toediening, was 
het verschil niet significant. 
Overigens is het nuttig op te merken, dat de uitgangs-
concentraties van het plasmaprolactine bij de TRH-test niet 
altijd klopten met de indeling van de patienten in normo-
en hyperprolactinemisch. Bij de hypcrprolactinemische groep 
was de uitgangsconcentratie van het plasmaprolactine(het ge-
middelde van de concentraties van twee voor de TRH-toediening 
genomen bloedmonsters) in 6 gevallen niet te hoog (d.w.z. 
niet boven de hoogste referentieconcentratie van 12,7 ng/ml) 
Bij de overige patienten(de normoprolactinemische en de rest-
groep) kwam de uitgangsconcentratie in 7 gevallen wel boven 
deze grens uit. 
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Figuur 4-19:De reaktie van de plasmaprolactineconcentratie (~urolactine 
op toediening van 200 ~g TRH i.v. in de hyper- en normopro-
lactinemische groep). 
4.4.4. Bespreking. 
Er vindt bij vrouwen geen onderlinge beinvloeding 
plaats van de reaktie op toediening van TRH en LHRH? wan-
neer deze gelijktijdig worden toegediend(~ortimer e.a.,l973) 
zodat l1et geen bezwaar is dat de testen gecombineerd zijn 
uitgevoerd. Dat de concentratie van het plasmaprolactine 
in de l1yperprolactinemische groep niet altijd boven de 
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12 7 7 ng/ml en in de andere groep soms wel hoven deze grens 
lag, taont nag eens aan dat de concentratie van bet plas-
maprolactine zeer kan wisselen en dat een indeling in 
norma- respectievelijk byperpralactinemie op een relatief 
lage uiterste referentiecancentratie een hacbelijke zaak is. 
Een procentuele stijging kleiner dan 100 van de con-
centratie van bet plasmapralactine op TRH-toediening wijst 
vaak op bet bestaan van een micro-adenoom van de bypofyse 
(Kleinberg e.a.,l977; Klijn e.a.,l979). Slecbts een patien-
ce vertoonde zo'n geringe stijging van de concentratie van 
het plasmaprolactine. Bij deze patiente waren de waarden 
voor alle 5 parameters van de CL-funktie afwijkend. Zij 
werd in de eerste cyclus met bromocriptine zwanger. Een 
sella planigram werd bij haar vOOr bet begin van dit onder-
zoek niet gemaakt. 
4.5. Invloed van bromocriptine op de verschillende para-
meters voor de CL-funktie. 
4.5.1. Inleiding. 
Voor bet goede begrip wordt nag even in schema gebracbt 
ap welke wijze en hoeveel patienten er werden bebandeld. 
In de totale onderzoeksperiode zijn per patiente maximaal 
3 fasen te onderscheiden, de startfase, de dubbelblindfase 
en de tweede bebandelingsfase. 
Ret onderzoek amvatte in totaal 54 patienten. Tijdens 
de startfase vielen 4 vrouwen af omdat ze zwanger werden. 
Om persoonlijke redenen deed een vrauw niet mee aan de 
dubbelblindtrial: 23 patienten kregen een placebo en 26 
patienten kregen bromocriptine, tweemaal daags een halve 
tablet· (2,5 mg). Tijdens placebogebruik werden 2 vrouwen 
zwanger. Op een na alle andere vrouwen (n=20) die aan-
vankelijk placebo hadden geslikt en niet zwanger waren ge-
worden, kregen als 2e keus alsnog bromocriptine(2,5 mg/dag). 
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Van de vrouwen die in het dubbelblindgedeelte van het on-
derzoek al bromocriptine hadden gekregen, ontvingen 10 pa-
tienten daarna nog bromocriptine in een hogere dosering 
(5 mg/dag). 
4.5.2. Effect van bromocriptine op de concentratie van het 
plasmaprolactine. 
Voor de beoordeling van het effect van bromocriptine 
en ~lacebo op de concentratie van het plasmaprolactine werd 
een vergelijking gemaakt met de concentratie van het plasma-
prolactine die in de startfase werden verkregen. In figuur 
4-20 is te zien, dat het placebo de concentratie van het 
plasmaprolactine niet beinvloedde. Door bromocriptine-
gebruik in de dosering van 2,5 mg/dag daalde de plasmapro-
lactineconcentratie aanzienlijk. In figuur 4-21 is de ge-
middelde plasmaprolactineconcentratie v66r behandeling 
naast die tijdens de eerste cyclus met bromocriptine 
uitgezet. In totaal betrof dit 46 patienten, 26 vrouwen 
uit dubbelblindfase en 20 vrouwen uit de tweede behande-
lingsfase. De plasmaprolactineconcentratie daalde bij alle 
vrouwen - ook bij d~ hyperprolactinemische tot onder de 
hoogste referentieconcentratie (12,7 ng/ml). Bij een aantal 
vrouwen daalde deze concentratie zelfs onder de laagste 
referentieconcentratie (2,5 ng/ml) .Verhoging van de bromo-
criptinedosering deed de plasmaprolactineconcentratie nog 
extra dalen(fig.4-21). 
4.5.3. Bespreking. 
De dose"ring van 2,5 mg bromocriptine per dag bleek al-
tijd voldoende te zijn om de concentratie van bet plasma-
prolactine te doen dalen tot plasmaconcentraties die ook 
in de referentiegroep werden gezien. Ook de vrouwen met 
een plasmaprolactineconcentratie van meer dan 40 ng/ml kre-
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Figuur 4-20: Vergelijking van bet gemiddelde van drie plasmaprolactine-
concentraties vOOr behandeling en tijdens placebogebruik 
van 23 patienten. Er is geen verschil in de plasmaprolac-
tineconcentraties. 
86 
Controle Bromocripr;..., Bro;wnocrip•ine 
2dd 1.25mg 2dd 1.25mg 2dd2.5mg 
n ~ 46 n ~ 46 n ~ 10 n ~ 10 
"1 
' 
?roloc:t;ne Proloc:tine 
ng/ml ng/ml 
22 22 
" " 
" " 
" " 
" " 
" " 
10 10 
~ 
• 6 
r 
• 
' [ ' 
• ~ > 
!.. .:. 
-
Fig~ur 4-21: Vergelijking van de gemiddelde prolactineconcentratie in 
het plasma van 46 vrouwen v66r en tijdens bromocriptine-
gebruik (2,5 mg per dag). Er is een significante daling 
(toets van Wilcoxon, P < 0.001). Bovendien daalt prolac-
tineconcentratie (P < O.lO)bij verhoging van de bromo-
criptine dosis (5 mg per dag). 
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gen een ''normaal'' plasmaprolactineconcentratie zodat er ver-
moedelijk geen noodzaak voor een hogere dosering bromocrip-
tine bestaat~ zeals die wel wordt voorgeschreven bij CLI 
veroorzaakt door een hyperprolactinemie (Wijss e.a.,1977). 
Omdat oak een groat aantal normoprolactinemische vrouwen 
bromocriptine kregen, was het niet verwonderlijk dat de 
plasmaprolactineconcentratie vaak tot onder de laagste 
plasmaconcentratie van de controlegroep daalde.Vier vrou-
Wen uit de hyperprolactinemische groep vertoonden oak een 
daling tot zo'n lage concen-tratie.Volgens Bohnet e.a.(l977) 
kan juist door zulk een oversuppressie een CLI ontstaan. 
4.5.4. Invloed van bromocriptine op de plasmaconcentraties 
van ~rogesteron en l7S-oestradiol. 
Van 42 patienten zijn de plasmaconcentraties van pro-
gesteron en 17S-oestradiol tijdens bromocriptinegebruik 
(2,5 mg/dag) in respectievelijk figuur 4-22 en 4-23 uit-
gezet. Van de 46 patienten die bromocriptine kregen, konden 
van 3 patienten de uitslagen van de hormoonbepalingen niet 
worden gebruikt, omdat ze gravida werden tijdens de cyclus 
waarin de bepaling van progesteron en 17S-oestradiol in het 
plasma werd verricht. Een patiente had blijkens de BTC en 
de plasmaconcentraties van progesteron een anovulatoire 
cyclus en werd daarom niet in de figuur opgenomen. Ten ge-
volge van bromocriptinetherapie trad geen duidelijke ver-
andering van de plasmaspiegels van beide hormonen op. Ver-
gelijking van de plasmaspiegels tijdens de controle-cyclus 
en de therapie-cyclus per patiente is niet goed mogelijk, 
omdat slechts zelden de bloedmonsters in beide cycli op 
precies dezelfde dagen waren afgenomen. Vaak is echter 
wel een bepalingsdag in beide cycli van hetzelfde rang-
nummer. Bij vergelijking van de plasmaconcentratie van 
progesteron en l7B-oestradiol die op dezelfde dag in de 
verschillende cycli werden verkregen,valt het op dat beide 
hormoonconcentraties tijdens bromocriptine zowel sterk 
88 
! 
~- __ ,' 
' 
' 
~' 
' 
: 
,. 
' 
16 1$ 14 13 12 11 10 
oontol dog"n voor de menotruotie 
= 
' 
Prog.,.teron 
J.nmol/1 
80 
" 
\ 
\ 
50 
., 
30 
' 
' \ 20 
" 
10 
Figuur 4-22: De progesteronconcentraties in bet plasma bij 42 patienten 
tijdens bromocriptinegebruik (2,5 mg per dag) met de 
lijn (------) door de medianen. Ter vergelijking de lijn 
door de medianen van de progesteronconcentraties v60r 
bromocriptinegebruik (-----)en de onderste- en bovenste 
referentielijn. 
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Figuur 4-23: De l7B-oestradiolconcentraties in het plasma bij 42 pa-
tienten tijdens romocriptinegebruik (2,5 mg per dag)met 
de lijn (---) door de medianen. Ter vergelijking de lijn 
door de medianen van de 17S-oestradiolconcentraties v66r 
bromocriptinegebruik (-----)en de onderste- en bovenste 
referentielijn. 
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Figuur 4-24: Plasmaprogesteronconcentraties van 18 vrouwen tijdens 
cycli waarin de prolactineconcentratie door bromocrio-
tinegebruik daalde tot onder de onderste referentiew~arde 
(2,5 ng/ml) met een lijn door de medianen (-----)en ter 
vergelijking de mediane en uiterste referentielijnen 
(dunner doorgetrokken lijnen). 
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gestegen als gedaald kunnen zijn zonder dat een bepaalde 
regelmaat is te herkennen. Uitsplitsing van de hyper-
en normoprolactinemische patienten geeft ook geen verschillen-
de reactie van het plasmaprogesteron en 17S-oestradiol op 
bromocriptine te zien. Het is dus niet zo dat de hyperpro-
lactinemische groep een stijging van de hormonen en de 
overigen een daling vertonen. De uiteindelijke conclusie 
luidt~ dat de invloed van bromocriptine op de plasmaspie-
gels van progesteron en 17S-oestradiol nihil lijkt. 
Wel komen plasmaconcentraties van progesteron onder 
de onderste referentielijn vaker voor dan de verwachte 5% 
(17 van de 79 concentraties). Deze 17 plasmamonsters zijn 
van 13 verschillende patienten, van wie de concentratie van 
prolactine niet lager is dan van de patienten met een 
normale concentratie van plasmaprogesteron. 
·rn figuur 4-24 zijn de plasmaconcentraties van het 
progesteron uitgezet van alle patienten van wie de ge-
middelde plasmaconcentratie van prolactine tijdens bromo-
criptine gebruik (2~5 mi of 5 mg)daalde onder de laagste 
referentieconcentratie (2,5 ng/ml). De plasmaprogesteron-
concentraties in deze cycli zijn niet lager dan de refe-
rentieconcentraties van het progesteron. Dit is te zien 
bij vergelijking van de lijnen door de medianen van de 
plasmaprogesteronconcentraties van de patienten met een 
lage plasmaprolactineconcentratie met die van de controle-
groep. Dat, zeals Bohnet e.a.(l977) vermeldden, oversup-
pressie van de plasmaprolactineconcentratie CLI zou doen 
ontstaan, kan dus niet bevestigd worden. De in dit onder-
zoek toegepaste dosering bromocriptine is echter lager. 
4.5.5. Invloed van bromocriptine op de BTC. 
Van de 42 patienten bij wie de invloed van bromocrip-
tine op de plasmaspiegels van progesteron en 17b-oestra-
diol kon worden beoordeeld~ hadden 38 een leesbare BTC in 
beide te vergelijken cycli. Van de controlecycli ont-
brak driemaal de BTC en was een keer de BTC monofasisch. 
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Fieuur 4-25: Duur van de hypertherme fase van de BTC van 38 vrouwen 
vOOr en tijdens bromocriptinegebruik (2,5 mg). 
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Figuur 4-26: Duur van de folliculaire fase, bepaald op grand van de 
BTC van 38 vrouwen vOOr en tijdens bromocriptinegebruik. 
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In figuur 4-25 is de duur van de hypertherme fase van de 
BTC vOOr en tijdens bromocriptine weergegeven zowe1 voor 
de hyper- a1s normoprolactinemische vrouwen. De gemiddelde 
duur van de hypertherme fase was vOOr bromocriptine ge-
bruik 12,0 dagen en tijdens 12,5 dagen.Dit verschi1 is niet 
significant (toets van Yates en Cochran). De invloed van 
bromocriptine op de duur van de prehypertherme fase is 
te zien in figuur 4-26. De gemiddelde duur van de folli-
cu1aire fase daalde van 15,6 naar 15,0 dagen, maar dit 
verschil is niet significant. Er bestaat oak geen verschi1 
in reactie op bromocriptine tussen de hyper- en normopro-
lactinemische groep, zowe1 t.a.v. de duur van de hyper-
therme als van de fo1liculaire fase. 
4.5.6. Bespreking van de invloed van bromocriptine op 
de verschillende CL-funktieparameters. 
Bromocriptine verhoogde in de patientengroep met een 
owerklaarde onvruchtbaarheid het plasma progesteron en 
176-oestradiol in de luteale fase niet, oak niet bij de 
patienten met l1yperprolactinemie. Of bromocriptine een 
CLI gepaardgaande met een verhoogde plasmaconcentratie 
van prolactine kan opheffen, kan niet met zekerheid worden 
gezegd omdat de kombinatie CLl (met behu1p van versclteide-
ne CL-parameters gediagnosticeerd) en een verhoogde plasma-
prolactineconcentratie vermoedelijk slechts bij een pa-
tience werd gezien. Een ander midde1 ter ovulatie-induktie. 
clomifeen, verhoogt plasma progesteron en 173-oestradiol 
wel, zowel bij vrouwen met een ''normale'' CL-funktie als 
bij die met een CLI(Radwanska e.a .• 1977;Geller en Scltoller, 
1972). 
Wright e.a.(l979) deden oak een onderzoek naar de in-
vloed van bromocriptine bij patienten met een onbegrepen 
infertiliteit. Zij zagen oak geen inv1oed van bromocriptine 
op de plasmaspiegels van progesteron en 17S-oestradiol 
noch op de duur van de lutea1e fase. Wel zagen zij dat de 
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totale cyclus korter (1,2 dag)werd. Blijkbaar werd de folli-
culaire fase korter. Zij verwerkten voor hun analyse meer 
dan een behandelingscyclus per patience. Bij de patienten 
van dit onderzoek is de duur van noch de luteale noch de 
folliculaire fase significant veranderd tijdens de eerste 
behandelingscyclus onder invloed van bromocriptine. Na 4 
maanden therapie vertelden wel 17 patienten dat de cyclus 
korter was geworden. Slechts 2 patienten vertelden dat de 
cyclus langer was, zodat mogelijk de verkorting van de 
folliculaire fase duidelijker wordt na langer gebruik van 
bromocriptine. 
4.5.7. Kans op herhaling van lage plasmaconcentraties van 
progesteron en 17B-oestradiol in verschillende cycli 
bij een patiente. 
In tabel 4-3 wordt een overzicht gegeven van de plas-
maconcentraties van progesteron en 17B-oestradiol bij alle 
patienten bij wie tijdens tenminste twee cycli de con-
centraties van progesteron en 17B-oestradiol in het 
plasma ~erden bepaald en bij wie in minstens een beoor-
deelde cyclus de plasmaconcentratie van progesteron of 
17B-oestradiol lager was dan de onderste referentielijn. 
Door het vergelijken van de plasmaconcentraties van de 
genoemde hormonen in verschillende cycli werd nagegaan 
hoe vaak CLI, zich uitend in afwijkende plasmaconcentrat~es 
van progesteron en/of 17B-oestradiol, achtereen werd gevon-
den, met andere woorden, hoe groot de kans is dat afwij-
kende plasmaspiegels zich bij dezelfde patience herhalen 
in verschillende cycli. Voor beoordeling van deze her-
halingskans kunnen bij 12 vrouwen de plasmaconcentraties 
van 2 cycli, bij 27 vrouwen van 3 cycli en 1 vrouw van 4 
cycli worden gebruikt. In totaal 22 patienten hadden min-
stens in een cyclus een afwijkende plasmaprogesteroncon-
centratie(er is geen enkele patiente met alleen een af-
wijkende plasma-17S-oestradiolconcentratie). Twee patienten 
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Tabel 4-3: De mate waarin de plasmaconcentraties van progesteron(P) 
en 17~-oestradiol (E2) hoven of onder de onderste referentie-
lijn liggen in de verschillende cycli, procentsgewijs uit-
gedrukt. Indien een keuze tussen de verschillende plasmacon-
centraties nodig was, werd de meest mid-luteale concentratie 
genomen. 
cyclus met cyclus met cyclus met 
eerste cyclus placebo bromocri'ptine bromocriptine 
2 dd 1,25 mg 2 dd 
---~ 
2,5 mg 
patienten- p E2 p E p E2 p E2 nummer 2 
2 - 16 - 12 +265 + 12 - 8 - 8 
26 - 26 - 29 - - - 53 - 16 
41 - 9 - 14 - - +192 + 37 - 59 + 44 
49 - 3 +114 - - - 65 2 
8 +133 - 3 +100 + 80 - 42 - 30 
14 + 92 + 91 - 21 -11 - 8 + 67 
38 + 21 + 9 - 12 - 4 - 6 + 24 
44 - 14 - 9 - anovu- latie 
54 - 36 +201 - - 28 +223 
11 - 74 + 51 - - 15 + 58 +108 +123 
48 + 65 - 14 - 10 + 25 + 52 + 70 
12 + 27 + 9 2 - 30 + 6 + 30 
29 + 74 + 27 - 24 + 2 - 42 + 77 
21 + 81 + 48 + 10 - 6 - 47 +102 
30 - 16 + 53 + 29 + 60 + 3 + 95 
28 +199 +269 - - 3 + 64 
27 +186 + 83 - - - 20 +116 + 2 + 94 
15 + 8 + 10 - - - 36 + 35 
52 + 15 +139 - 52 + 18 
22 + 40 +118 - + 91 + 25 5 + 3 
"' 
"' 
werden direkt zwanger tijdens behandeling,terwijl ze 
een afwijkende concentratie van progesteron in het plasma 
in de controlecyclus hadden gehad. Een van deze patienten 
zal uitvoerig besproken worden (zie 4.10.1). De andere 
patience had bij analyse van de CL-funktie alleen een 
lage plasmaprogesteronconcencratie 10 dagen voor de 
menstruatie. 
Allereerst valt het op dat een te lage plasmaproges-
teronconcentratie relatief vaak samengaat met een te laag 
plasma-17S-oestradiolconcentratie: 11 van de 29 keer dat 
een te laag plasmaprogesteron werd gezien, was ook het 
plasma-17S-oestradiol verlaagd. 
Verder valt het op, dat wel 4 patienten bij wie slechts 
2 cycli werden geanalyseerd, in beide cycli te lage plasma-
concentraties hadden, maar dat geen enkele patience bij 
wie de plasmaconcentraties van progesteron en 178-oestra-
diol in 3 cycli waren bepaald, in alle 3 cycli te lage 
plasmaconcentraties had. Belangrijk is wel in dit verband 
te beseffen dat slechts 3 plasmamonsters per cyclus bekend 
zijn, zodat een eventuele afwijking van de plasmaspiegel 
niet altijd behoeft te zijn opgemerkt. 
Tach lijkt een te lage plasmaconcentratie wel relacief 
vaak voor te komen bij eenzelfde patience: 6 van de 10 pa-
tienten met een afwijkende progesteronplasmaconcentratie 
tijdens de startfase hadden dit oak tijdens bromocriptine-
gebruik; bovendien hadden 3 van de 5 patienten met een af-
wijkende plasmaconcentratie van proges~eron tijdens place-
bogebruik oak een afwijkende concentratie tijdens bromo-
criptinetherapie. Tijdens de startfase hadden de patienten 
geen significant vaker voorkomende lage concentraties 
van bet plasma progesteron en 178-oestradiol dan de vrouwen 
uit de referentiegroep (zie 4.3.1. en 4.3.2.). Tech was het 
voorkomen van de lage concentraties in de patientengroep 
frequenter dan in de referentiegroep. Door een groat aantal 
cycli (van de start-, de dubbelblind- en tweede-behandelings-
fase)samen te nemen, kan beter worden beoordeeld of afwij-
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kende p1asmaconcentraties bij de patienten vaker voorkomen 
dan in de referentiegroep. Tussen dag 10 en 4 v66r de men-
struatie werden tijdens de startfase 98, tijdens p1acebo-
gebruik 44, tijdens 2,5 mg-bromocriptinetberapie 79 en tij-
dens 5 mg-bromocriptinetberapie 18 p1asmamonsters verkregen. 
Vijf procent of 12 maa1 mag de plasmaconcentratie van deze 
239 monsters onder de onderste referentielijn liggen. In 
feite lagen in totaal 33 concentraties van bet plasmaproges-
teron en 15 concentraties van bet plasma 178-oestradiol onder 
de onderste referentielijn. Lage plasmaconcentraties van pro-
gesteron kwamen dus duidelijk vaker voor dan 5%. 
4.5.8. Bespreking. 
Uit al de gegevens blijkt w~l dat een te lage waarde 
voor een parameter voor de CL-funktie incidenteel kan worden 
gevonden, maar zeker geen constante bevinding is. Als men 
aanneemt, dat zulk een te lage waarde, en met name geldt dit 
veer de concentratie van bet plasmaprogesteron en de endo-
metriumuitrijping, in feite een CLI weerspiegelt en dus een 
onvruchtbare cyclus, dan zegt dit neg weinig of niets over 
de vruchtbaarheid met betrekking tot een langere termijn 
dan aen enkele cyclus. Anders gezegd, incidenteel optreden 
van CLl betekent neg geen infertiliteit, hoogstens een enigs-
zins verm~nderde fertiliteit. 
4.6. Bijwerkingen. 
Alle klachten die zowel bij het begin van de therapie 
als na 4 maanden werden genoemd, zijn in een tabel gezet. 
Van de 26 patienten die bromocriptine kregen in het dubbel-
blind onderzoek hadden 7 totaal geen klachten;in de placebo-
groep was dit aantal 18 van de 23 patienten. 
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Tabel 4-3: Klachten tijdens dubbelblindfase. 
Klachten bromocriptine placebo 
n=26 n=23 
misselijkheid 19 5 
braken l 0 
duizeligheid 5 0 
hoofdpijn 2 l 
hongergevoel l l 
gewichtsvermeerdering 3 l 
moeheid l 0 
neerslachcigheid 2 0 
opgezet gezicht l 0 
dikke handen en voeten 0 l 
buikpijn 2 0 
mastodynie l 0 
vergrote mammae 4 0 
Een patiente staakte de bromocriptinebehandeling wegens 
braken. In de volgende cyclus began ze opnieuw zond~r dat 
er ernstige klachten optraden. Bij alle andere patienten 
op een na waren de klachten van dien aard en/of motivatie 
zo groat, dat de patienten de therapie continueerden. 
Een patience stopte in de 3e maand omdat ze zich niet lekker 
voelde zonder dit nader te kunnen specificeren. Ze stopte 
in de luteale fase en was op dat moment al zwanger. 
De bekende bijwerkingen misselijkheid en duizeligheid 
werden duidelijk vaker gezien tijdens bromocriptinegebruik 
dan tijdens placebogebruik. Wanneer de andere genoemde 
klachten te zamen werden genomen, dan werden deze oak vake.r 
gezien in de bromocriptine- dan in de placebogroep(lS tegen-
over 4 patienten).De misselijkheid was meestal van voorbij-
gaande aard. Slechts 2 patienten in de placebogroep en 9 
patienten in de bromocriptinegroep hadden na 1 week neg 
klachten. 
Bij het verhogen van de dosering bromocriptine tot 
2 d.d. 2,5 mg hadden5 van de 10 patienten totaal geen 
klachten. 
4.7.1. Galactorroe. 
Bij 19 van de 54 patienten werd galactorroe gevonden 
wanneer elk witachtig vocht dat bij druk uit de tepel kwam, 
arbitrair als galactorroe werd geduid. Twee patienten ver-
telden ook spontaan vocbtverlies uit de tepels te hebben. 
Bij 8 patienten was de ''galactorroe'' slechts ffnzijdig. 
Twee patienten bij wie aanvankelijk geen tepeluitvloed was 
op te wekken, vertoonden dit later wel. Bij 4 van de 9 
vrouwen die reeds een kind baarden, was vochtverlies uit 
de tepels op te wekken. Er bestaat in dit onderzoek geen 
enkele correlatie tussen de ''galactorroe'' en concentratie 
van bet plasmaprolactine. Van de 21 patienten met een ver-
boogde prolactineconcentratie hadden slecbts 4''galactorroe''. 
In de normoprolactinemische groep werd zelfs vaker ''galac-
torroe''gezien: bij 13 van de 27 patienten. 
Bij nadere analyse is er geen verscbil in waarden veer 
de CL-parameters tussen de vrouwen m€t en z6nder galactorroe. 
Als voorbeeld biervoor zijn de plasmaconcentraties van pre-
gesteron verder uitgewerkt. In figuur 4-27 is bet verloo~ 
van bet mediane progesteronprofiel bij de patienten met en 
z6nder galac~orree weergegeven. 
Toedierting van bromecriptine gaf bij 9 patienten geen ver-
andering in de tepeluitvloed. Bij 4 patienten werd bet 
vochtverlies van tweezijdig eenzijdig en bij 6 patienten 
verdween bet geheel(bij een van deze patienten werd bet 
vechtverlies ~ek ai niet meer bij "placebegebruik gezien). 
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Figuur 4-27: Lijn (------) door de medianen van de plasmaprogesteron-
concentraties van 32 patienten zonder galactorroe en de 
lijn (------) door de medianen van de progesteronconcen-
traties van 20 patienten met galactorroe. 
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4.7.2.Bespreking. 
Een groot aantal vrouwen (35%) toonde bij druk verlies 
van witachtig vocht uit de tepel(s). Dit hoge percentage 
werd mogelijk vooral veroorzaakt door de nogal stevige wijze 
van onderzoeken van de mammae. Het voorkomen van galactorroe 
verschilt in de literatuur sterk. Vetter e.a.(l974)vermelden 
een percentage van lZ; Wenner (1976), Lavric (1972),Friedman 
ert Goldfien (1972) en Shevach en Spellacy(l971) geven echter 
percentages op van 12-46Z. Vaak is de galactorroe wel slechts 
unilateraal (15-50%, Lavric, en Shevach en Spellacy). 
Bij de patienten van dit onderzoek is er in ieder geval 
geen verband met de plasmaprolactineconcentratie. Indien 
een duidelijk oorzakelijk verband aanwezig is, zou bet ook 
te verwachten zijn, dat bet vochtverlies vooral dubbelzij-
dig voorkomt. Tocb treedt bij de helft van de patienten 
tijdens gebruik van bromocriptine een vermindering in de 
vochtafscheiding op. Volgens Kleinberg e.a.(l977)ontstaat 
''idiopatische galactorroe'' gecombineerd met normale menstru-
aties vaak in aansluiting op een partus. Hij zag tevens dat 
de vrouwen met idiopatische galactorroe in 87% een normale 
prolactine concentratie(< 25 ng/ml)hadden. Ook de patienten 
van dit onderzoek met ''galactbrroe'' hadden meestal (13 van 
de 17 vrouwen)een normale concentratie van plasmaprolactine. 
Gezien bet ontbreken van enige correlatie tussen de ver-
schillende parameters van de CL-funktie enerzijds en gala-
torroe anderzijds, kan de aanwezigheid van vochtverlies 
uit de tepels bij druk niet als symptoom van CLI worden 
beschouwd. 
4.8.1. Premenstruele klachten. 
De premenstruele klachten die minstens 3 dagen duurden 
en waarnaar specifiek werd gevraagd - hoofdpijn, buikpijn 
en/of opgezette buik, rugpifn, psyche-veranderingen en mas-
todynie - zijn bijeengebracht in tabel 4-4, waarbij een 
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uitsplitsing is gemaakt op grond van de plasmaprolactine-
concentratie. 
Tabel 4-4. Premenstruele klachten ~ 3 dagen. 
Overige A11e Patienten Patienten 
met een met een 
verhoogde normale 
prolactine prolactine 
concentrat.concentrat. 
patien- patienten 
Premenstruele klacht ten 
(n = 21) (n = 27) (n 6) (n 54) 
hoofdpijn 2 2 1 5 
buikpijn,opgezette buik 4 4 3 11 
rugpijn 1 5 2 8 
psycbe-verandering 4 5 2 11 
pijnlijke mammae 11 15 6 32 
In totaal badden slecbts 18 patienten geen enkele premen-
struele klacbt die minstens 3 dagen duurde. Het v06rkomen 
van "pijnlijke mammae" was duidelijk bet meest frequent. 
Er bestaat geen correlatie tussen de prolactineconcentratie 
en bet v66rkomen van de verschillende premenstruele klacbten. 
Ook de duur van de premenstruele klacbten, met name 
pijnlijke reammae,wordt niet beinvloed door de plasmaprol~c­
tineconcentratie (zie tabel 4-5). 
Bovendien is er geen duidelijk verband tussen de aan-
wezigheid van premenstruele klachten en bet v66rkomen van 
een of meer afwijkingen van de parameters voor de CL-funktie. 
Vier van de 10 vrouwen met een afwijkende plasmaprogesteron-
concentratie hadden geen enkele premenstruele klacht. 
Zes van de 16 patienten zonder premenstruele klachten 
badden wel een afwijkende waarde voor een CL-parameter. 
Het ontbreken van een verband tussen mastodynie en afwijken-
de waarden voor de CL-parameters is in tabel 4-5 weerge-
geven. 
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Tabel 4-5. Verband tussen de duur van de mastodynie, de concentratie 
van het plasmaprolactine en afwijkingen van de parameters 
voor de CL-funktie. 
Aantal patienten met een 
afwijkend (e) 
Duur 
masto-
dynie 
Aantal 
patien-
ten 
Aantal 
patienten met een 
verhoogde prolac-
tineconcentratie 
BTC plasma-
proges-
teron 
plasma-
l7S-
oestra-
diol 
micro-
curette-
ment 
geen 15 7 1 4 3 3 
1-3 dagen 5 2 0 0 0 0 
4-7 dagen 13 8 1 :; 3 2 
8-14 dagen 14 3 2 3 1 6 
wisselend 7 1 1 0 0 1 
De invloed van de medicatie - placebo, bromocriptine 
2,5 mg of bromocriptine 5 mg - op de mastodynie is in tabel 
4-6 weergegeven. 
Tabel 4-6. Invloed van het bromocriptine op premenstruele klachten. 
Verandering in 
mastodynie 
geen 
onzeker 
minder of vermoedelijk minder 
erger 
geen mastodynie aanwezig voor 
therapie 
dubbelblindfase 
placebo bromo-
criptine 
2,5 mg 
7 7 
3 5 
3 9 
1 1 
9 2 
2e behandelingsfase 
bromo- bromo-
criptine criptine 
2, 5 mg 5 mg 
4 2 
3 3 
2 5 
3 
8 
Er bestaat een ainwijzing dat bromocriptine enige verlichting 
in de mastodynie kan geven,maar het verschil dat gevonden wordt 
tussen het effect bij gebruik van bromocriptine en dat van pla-
cebotabeletten is niet significant. 
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4.3.2. Bespreking. 
Over de frequentie van bet premenstrueel syndroom 
lopen de opgaven in de literatuur sterk uiteen. Zij va-
rieren van 25 tot 100% (Van Assen, 1962).Vele schrijvers 
leggen er de nadruk op, dat een groat aantal vrouwen hun 
premenstruele klachten als vanzelfsprekend aanvaardt en 
er geen behandeling of advies voor zoekt (Greene en DaLton, 
1953). Het is dus vrijwel onmogelijk te zeggen of bij de 
patienten van dit onderzoek,die specifiek naar bet bestaan 
van klachten werden gevraagd, bet premenstruele syndroom 
wel of niet relatief vaak voorkomt. Ret ~alt ecbter wel 
op, dat mastodynie bij de patienten van dit onderzoek 
veel vaker voorkomt dan andere premenstruele klacbten. 
Volgens Stieglitz en Kimble(l949)en Ferguson en Vermillion 
(1957) is mastodynie niet de meest voorkomende klacht van 
bet premenstrueel syndroom. Xogelijkerwijs wordt in dit 
onderzoek onder mastodynie in een groat aantal gevallen 
niets anders verstaan dan bet postovulatoir opzetten van 
de mammae, een symptoom dat anderen niet tot bet pre-
menstruele syndroom rekenen(Fluhmann, 1956). 
Horrobin (1973) suggereerde een belangrijke rol van 
prolactine bij bet ontstaan van bet premenstrue1e syndroom. 
Vrouwen met een premenstrueel syndroom zouden een bogere 
concentratie van p1asrnaprolactine hebben dan'vrouwen zonder 
dit beeld (Munday, 1977). Dit verk1aart oak bet tberapeu-
tisch effect van bromocriptine dat wordt gezien op bet pre-
menstrue1e syndroom(Benedek-Jaszmann en Hearn-Sturtevant, 
1976). In de patientengroep van dit onderzoek badden de 
vrouwen met premenstruele mastodynie geen hogere plasma-
prolactineconr.entratie dan die zonder deze k1achten, maar 
er bestaat wel een aanwijzing dat bromocriptin:e de masto-
dynie bij soromige patienten kan hebben verminderd. Het ver-
scbi1 in vermindering van klachten tussen de placebo- en de 
bromocriptinegroep is ecbter significant. Het tberapeutiscb 
effect van bromocriptine op de premenstrue1e k1acbten is 
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omstreden(Scbulz e.a.,l975;Palmer en Monteiro,l977,Gbose en 
Copper,1977;Andersen e.a.,l977).Een uitzondering is vermoe-
de1ijk de mastodynie die wel verminderd bij bromocriptine-
tberapie(Andersen e.a.,l977,Mussa en Dogliotti(l977). 
De gegevens van dit onderzoek komen niet overeen met de 
waarneming van Benedek-Jaszmann en Hearn-Sturtevant(l977)dat 
de ferti1iteit bij vrouwen met een ongewi1de kinderloosbeid 
en premenstruele klacbten door bromocriptine kan worden be-
vorderd.Van de 9 patienten van dit onderzoek met vermindering 
van de mastodynie werd niet een tijdens de bebandeling zwanger. 
Het premenstrue1e syndroom wordt volgens een suggestie 
van Frank(193l)veroorzaakt door een verstoring van de balans 
tussen de plasmaconcentratie van progesteron en 176-oestradiol. 
Een dergelijke verstoring van de balans tussen progesteron en 
176-oestradiol was bij de patienten van dit onderzoek met pre-
menstruele klacbten niet te vinden.Backstrom en Carstensen 
(1974)en Munday(l979) vonden een lagere plasmaprogesteronspie-
gel bij vrouwen met een premenstrueel syndroom dan bij een con-
trolegroep.Munday(l977Jvond reeds 8 dagen v66r de menstruatie 
een gemiddeld lagere progesteronspiegel.In het bier bescbreven 
onderzoek was het aantal plasmaprogesteronconcentraties onder 
de onderste referentielijn minder dan 8 dagen vOOr de menstru-
atie bij de vrouwen met premenstruele klachten verboudingsge-
wijs niet hoger dan bij de vrouwen zonder deze klachten. 
Gezien bet feit dat vrouwen met een premenstrueel syn-
droom niet vaker afwijkende waarden voor de verscbillende pa-
rameters voor de CL-funktie bebben,kan de aanwezigbeid van 
een premenstrueel syndroom geen aanwijzing voor bet bestaan 
van CLI zijn. 
4.9.1. Ontstane zwangerscbappen. 
Van de 54 patienten die in dit onderzoek zijn opgenomen 
werden er in totaal 20 zwanger tijdens of na bet uitgevoerde 
onderzoek. De gemiddelde duur van de kinderloosbeid - berekend 
bij bet begin van bet onderzoek - was bij de vrouwen die wel 
en die niet zwanger werden ongeveer ge1ijk(~ 5 jaar,fig.4-28). 
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Figuur 4-28: Duur van de infertiliteit van de patienten die niet 
en wel zwanger werden. De zwangerschappen die in een 
spontane abortus eindigden zijn aangegeven met een 0 
107 
De 20 ontstane zwangerschappen(l5x na een primaire en 5x 
na een secundaire infertiliteit)zijn in tabel 4-7 weerge-
geven naar het tijdstip tijdens het onderzoek waarop 
zwangerschap ontstond. 
Tabel 4-7: De cyclus waarin zwangerschap ontstond. 
cyclus Aantal ontstane Aantal 
zwangerschappen: vrouwen: 
1e cyclus 2 54 
2e cyclus 2 52 
3e 6e cyclus bromocriptine 2,5 mg 5 27 
3e 6e cyclus placebo 2 23 
7e -lOe cyclus bromocriptine 2,5 mg 0 20 
7e -lOe cyclus bromocriptine 5 mg 1 10 
na afsluiten van onderzoek, tijdens 
andere therapie voor CLI 2 4 
na afsluiten van onderzoek 6 40 
Zoals reeds eeider is vermeld, werden tijdens de start-
fase van het onderzoek reeds 4 vrouwen zwanger. De inferti-
liteit van de 2 vrouwen die zwanger werden in de eerSte cy-
clus-waarin de microcurettage werd verricht- duurde respec-
tievelijk bijna 4~ en 7 jaar. In de tweede cyclus-waarin 
aileen een LHRH-test werd uitgevoerd- werden 2 vrouwen 
zwanger, na een infertiliteit van respectievelijk 4 en 7i 
jaar. In de dubbelblindfase van het onderzoek werden 7 
vrouwen zwanger, 5~ tijdens bromocriptineg~bruik(duur van 
de infertiliteit respectievelijk 2, 2!, ruim 3, 7! enS! 
jaar) en 2 tijdens placebogebruik (duur van de infertili-
teit van heiden ruim 2 jaar). Twee zwangerschappen eindig-
den in een spontane abortus ceen graviditeit was tijdens 
bromocriptine- en een tijdens placebogebruik ontstaan) en 
bij een zwangerschap betrof het een extra-uteriene gravi-
diteit(ontstaan tijdens bromocriptinegebruik). Een patiente 
(duur van de infertiliteit 6 jaar)werd alsnog zwanger na-
dat de dosering van bromocriptine was verhoogd, maar deze 
% slechts 2 vrouwcn hadden tevoren cen verhoogde plasmaprolactineconcen-
tratic. 
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zwangerschap eindigde in een spontane abortus. Vier pa-
tienten kregen na bromocriptine alsnog clomifeen in verband 
met een verdenking op CLI. Een patience (duur van de infer-
tiliteit 7 jaar)werd zwanger tijdens de eerste cyclus met 
clomifeen en een (duur van de infertiliteit 8! jaar) in de 
derde cyclus. 
Na afloop van het onderzoek werden, voorzover bekend, 
nog 4 vrouwen spontaan zwanger: een patience direkt in de 
eerste maand(duur van de infertiliteit 2~ jaar),een patience 
in de derde maand (duur van de infertiliteit 4! jaar)~een 
patience in de vierde maand(duur van de infertiliteit 1£ 
jaar; deze zwangerschap eindigde in een spontane abortus) 
en een patience na ruim een jaar(duur van de infertiliteit 
9~ jaar). Een patience (duur van de infertiliteit 5 jaar) 
kreeg donorinseminatie op dubieuze gronden (afwisselend 
werden slechte,en redelijk tot goede semenmonsters gevonden) 
Zij werd na de 5e inseminatie zwanger. E€n patiente (duur 
van de infertiliteit 7 jaar)die buiten het dubbelblind onder-
zoek is gebleven, omdat ze zich terugtrok uit het onderzoek 
in verband met een depressie kwam ruim een jaar later terug, 
omdat ze zwanger was. Deze zwangerschap eindigde in een 
spontane abortus. 
4.9.2. Bespreking. 
Het aantal vrouwen dat uiteindelijk zwanger werd, is 
relatief hoog, gezien de reeds lang tevoren bes~aande infer-
tiliteit. Helaas eindigde 5 zwangerschappen in een spontane 
abortus en een in een extra-uteriene graviditeit. De meeste 
zwangerschappen ontstonden niet tijdens een specifieke the-
rapie maar ''spontaan''. De waarde die aan bromocriptine moet 
worden toegekend, bij infertiliteit e.c.i., is omstreden. 
Lenton e.a.(l977)suggereerden een therapeutisch effect van 
bromocriptinegebruik, maar hadden geen controlegroep. De 
door hen behandelde patienten hadden geen verhoogde concen-
traties van het plasmaprolactine, maar de prolactineconcen-
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traties lagen wel vaak in het hoog-normale gebied. 
Wright e.a.(1979) deden wel een dubbelblindonderzoek bij 
normoprolactinemische vrouwen met een infertiliteit e.c.i. 
Zij zagen geen significant verschil in zwangerschapscijfer. 
Zowel Lenton als Wright gebruikten bromocriptine in de do-
sering 2x daags 2~5 mg, een dosering die te hoog is gezien 
de goede daling van de plasmaprolactineconcentratie in 
dit onderzoek bij toepassen van de helft van deze dosis. 
4.10.1. Casuistiek. 
Bij het beschrijven van de resultaten van het onderzoek 
bij de totale groep patienten zijn bepaalde aspecten van 
sommige patienten niet tot hun recht gekomen. Daarom zijn 
de ziektegeschiedenissen van deze patienten, een vijftal, 
hier apart weergegeven,met name van die patienten die meer-
dere afwijkende waarden voor de CL-funktie hadden. 
De resultaten van de semenanalyse van de verschillende 
echtgenoten worden niet apart vermeld. Bij allen werd het 
semen als vermoedelijk fertiel beschouwd. 
Patiente 23. 
Zij is een 28-jarige vrouw die in 1971 vlak achter 
elkaar tweemaal een spontane abortus doormaakte en daarna 
niet meer in verwachting raakte. Bij het infertiliteits-
onderzoek in de loop der jaren kwamen een aantal punten 
naar voren die zonder resultaat werden behandeld(sperma-
agglutininen met een titer van 1:16 bij haarzelf:therapie 
condoorns gedurende een half jaar, hypokinesie van het 
sperma en een te laag fructosegehalte: therapie homologe 
kunstmatige inseminatie; curettage in verband met verden-
king op een corpuspoliep op grand van bet HSG) .De hyper-
therme fase van de ETC was steeds slechts 5 tot 8 dagen 
bij een normale cyclusduur. E€nmaal had ze clornifeen -
dosering 5 dagen 50 rng - geslikt~ waarna de hypertherme 
fase 8 dagen duurde. Bij analyse van de CL-funktie waren 
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de waarden voor alle parameters afwijkend 
tratie van progesteron~ 176-oestradiol en 
(plasmaconcen-
17a-hydroxypro-
gesteron, microcurettement en BTC). De gemiddelde concen-
tratie van bet plasmaprolactine bedroeg 42 ng/ml.Een sella-
planigram werd niet gemaakt. De TRH-test gaf een zeer ge-
ringe prolactine-reaktie te zien, passend bij een micro-ade-
noom van de hypofyse. In het dubbelblindonderzoek kreeg 
ze bromocriptine en ze werd direkt in de eerste maand 
zwanger.Tijdens deze cyclus waren de plasmaconcentraties 
van progesteron en 176-oestradiol normaal. 
Patiente 2. 
Zij was 31 jaar en 8 jaar ongewenst kinderloos. Het 
infertiliteitsonderzoek op vele plaatsen elders in het land 
had geen grote afwijkingen aan bet 1icht gebracht. Wel 
waren kleine endometriose plekjes op de ligamenta sacro-
uterina gevonden. Bij de laparoscopie in augustus 1977 
alhier werden geen afwijkingen meer aan de genitalia interna 
gezien. Haar cyclus was veelal ongeveer. 26 dagen en de 
hypertherme fase van de BTC was nogal eens kort, te weten 
8 tot 10 dagen. Bij analyse van de CL-funktie waren de 
waarden voor alle parameters afwijkend. De concentratie 
van het plasmaprolactine was normaal. Ze werd in het dubbel-
blindonderzoek eerst met placebotabletten behandeld. De 
hypertherme fase was nu 12 dagen; de plasma hormoonconcen-
traties waren ook normaal. Het plasmaprogesteron was op de 
lle dag vOOr de menstruatie zelfs boven de bovenste refe-
rentielijn. Tijdens de later alsnog voorgeschreven bromo-
criptinetllerapie kwamen weer plasmaconcentraties van pro-
gesteron en 17f-oestradiol onder de onderste referentielijn 
voor, terwijl de duur van de hypertherme fase 13 dagen be-
droeg. Zij is daarna onder verdenking van CLI behandeld met 
clomifeen,later in kombinatie met HCG. Uiteindelijk kreeg 
ze ook nog progesteron-vagina~ltabletten in de luteale fase, 
evenwel zonder succes. 
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Patiente 8. 
Zij was 34 jaar en 8! jaar ongewenst kinderloos. In 
1972 maakte zij een spontane abortus met nacurettage door. 
De eerste analyse van de CL-funktie mislukte, omdat ze al 
ging menstrueren terwijl ze nog maar een keer was geprikt. 
Bij een hernieuwde poging voor analyse was de concentratie 
van het progesteron steeds normaal. De concentraties van 
het plasma-178-oestradiol en 17a-hydroxyprogesteron waren 
een keer 10 dagen voor de menstruatie licht verlaagd. De 
duur van de hypertherme fase was 11 dagen. Het microcurette-
ment dat 5 dagen v66r de menstruatie was verkregen, toonde 
onvoldoende kenmerken die bij de secretiefase behoren. 
De plasmaprolactineconcentratie was normaal. In het dubbel-
blind onderzoek kreeg ze placebotabletten. Bij analyse van de 
CL-funktie tijdens placebogebruik waren de waarden voor de 
gebruikelijke CL-parameters normaal(er werd geen microcu-
rettage verricht). Later kreeg ze alsnog bromocriptine. 
De hypertherme fase duurde 11 dagen, maar de plasmaconcentra-
tie van progesteron en 176-oestradiol waren beide te laag. 
Ze werd ook nog behandeld met clomifeen, later in kombinatie 
met HCG en met progesteron-vaginaaltabletten. Zwanger werd 
ze evenwel niet. 
Patiente 11. 
Zij was 30 jaar en had kinderwens gedurende 7 jaar.Het 
infertiliteitsonderzoek elders had geen bijzonderheden op-
geleverd.In het onderzoek tijdens de eerste cyclus naar de 
CL-funktie werden een drietal afwijkingen gevonden: de duur 
van de hypertherme fase van de BTC, de hoogte van de plasma-
progesteronconcentratie 10 dagen voor de menstruatie en de 
uitrijping van het endometrium waren afwijkend. Op grond 
van de plasmaprolactineconcentratie werd ze ingedeeld bij 
de groep die niet goed ingedeeld kon worden. Zij werd be-
handeld met bromocriptine in een dosering van achtereen-
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volgens 2,5 en 5 mg per dag. Tijdens de laagste dosering 
was de plasmaprolactineconcentratie normaal en werd een 
hypertherme fase van de BTC van 10 dagen gezien. De con-
centratie van het plasmprogesteron was wederom een keer 
verlaagd, maar de concentratie van het plasma-l7S-oestra-
diol was evenals in de eerste cyclus normaal. Tijdens de 
hogere dosering bromocriptine waren alle gemeten parameters 
normaal. Omdat er toch een verdenking op CLI bestond, 
kreeg ze uiteindelijk clomifeen (5 dagen 50 mg). Patiente 
werd direkt in de eerste maand zwanger. Momenteel wil ze 
voor de tweede maal zwanger worden. Zij gebruikt al 7 
maanden, zonder succes, clomifeen. 
Patiente 35. 
Zij was 30 jaar en had al gedurende S! jaar kinderwens. 
Ret infertiliteitsonderzoek elders had geen bijzonderheden 
opgeleverd. In de eerste cyclus van het onderzoek was de 
CL-funktie beoordeeld met behulp van de verschillende para-
meters normaal, evenals de plasmaprolactineconcentraties 
(gemiddeld 7,4 ng/ml). Zij kreeg in het dubbelblind onder-
zoek bromocriptine en werd direkt zwanger. Deze zwanger-
schap eindigde in een spontane abortus. Drie maanden later 
begon ze opnieuw met bromocriptine en werd wederom direkt 
zwanger. De zwangerschap eindigde voortijdig bij 22 weken. 
Ook de derde keer werd ze weer direkt zwanger onder bromo-
criptinetherapie. Ret verloop van deze zwangerschap is tot 
de 34e week ongestoord. 
4.10.2. Bespreking. 
Vier van de vijf genoemde patienten,(2, 8, 11 en 23) 
hadden meerdere afwijkende waarden van de verschillende 
parameters van de CL-funktie, twee patienten (2 en 23) 
zelfs voor alle vijf parameters. Patiente 23 had waarschijn-
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lijk een CLI door een verhoogd plasmaprolactinespiegel 
tengevolge van een microadenoom van de hypofyse. 
Patiente 2 had in een andere geanalyseerde cyclus een nor-
male hypertherme fase van de BTC en normale plasmahormoon-
concentraties. De later toegepaste therapieen(clomifeen 
en progesteron-vaginaaltabletten) gaven bij patiente 2 en 
8 geen resultaat, vermoedelijk omdat CLI bij hen niet 
de oorzaak was van de infertiliteit. Patiente 11 werd wel 
zwanger tijdens clomifeentherapie. Zij had echter tijdens 
bromocriptinetherapie normale waarden voor de parameters 
van de CL-funktie gehad, zodat het twijfelachtig is of 
clomifeen de zwangerschap heeft mogelijk gemaakt. 
Patiente 35 is een uitzonderlijk geval. Bij haar bestond 
geen enkele indicatie tot bromocriptinetherapie, toch 
werd ze direct en bij herhaling zwanger. 
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HOOFDSTUK 5 
SLOTBESCHOUWINGEN EN CONCLUSIES 
Het CL regelt door middel van de produktie van pro-
gesteron en 17S-oestradiol de uitrijping van het endometri-
um zodanig dat dit geschikt wordt voor de innesteling van 
de blastocyste op het moment dat deze het juiste stadium 
heeft bereikt. 
Gezien deze belangrijke rol van het CL is men al gauw 
geneigd om bij een vrouw met infertiliteit rekening te hou-
den met het bestaan van een dysfunktie van het CL. In vrij-
wel alle leerboeken over gynaecologie wordt CLI dan ook als 
een der oorzaken van infertiliteit genoemd. Dit is in zijn 
algemeenheid juist maar in de praktijk is deze insufficien-
tie bijzonder moeilijk vast te stellen. Hiervoor zijn ver-
schillende oorzaken aan te wijzen. De belangrijkste is wel 
dat men het innestelingsproces van de blastocyste niet kan 
waarnemen.Hierdoor is het ook niet mogelijk vast te stellen 
of de blastocyste hetzij niet is ingenesteld,hetzij (pre-) 
menstrueel is losgeraakt. De enige methode om de CL-funktie 
te beoordelen is een indirekte, het bepalen van de in het 
bloedplasrna voorkornende hormoonconcentraties en de hiervan 
afgeleide en dus nog meer indirekte parameters, de mate van 
uitrijping van het endometrium en de duur van de hypertherme 
fase van de ETC. 
Om aan de hand van deze parameters tot het bestaan van 
een CLI te kunnen besluiten zal men hun normale waarden 
moeten vaststellen bij een controlegroep van vrouwen met een 
bewezen fertiliteit. In het verleden zijn echter dikwijls 
uitspraken gedaan uitsluitend op grand van de aanwezigheid 
van een korte hypertherme fase van de BTC of een achterge-
bleven ontwikkeling van het endometrium, dus zonder vergelij-
king met een referentiegroep. 
Maar ook bij aanwezigheid van een referentiegroep blijkt 
elke parameter zijn eigen specifieke problemen te hebben,die 
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bet vaststellen van een CLI bemoeilijken. Zo zijn er ten aan-
zien van de plasmaconcentraties van de betrokken bormonen, 
17a-bydroxyprogesteron en 17S-oestradiol, geen nauwe grenzen 
aan te geven waarbinnen van een normaal-funktionerend CL kan 
worden gesproken. De beoordeling van de uitrijping van bet 
endometrium is subjectief en geschiedt aan de hand van kwa-
litatieve en semikwantitatieve criteria. Bovendien is alleen 
endometrium dat hoog uit de fundus is verkregen gescbikt voor 
tiistologische datering,omdat de uitrijping van bet endometri-
um lager in de uterus fysiologisch acbterblijft. De duur van 
de hypertherme fase komt niet exact overeen met de levens-
duur van bet CL. Afgezien van de vraag in boeverre de duur 
van een funktie iets zegt over de kwaliteit van die funktie 
is er geen sprake van een goede meting van de levensduur, 
omdat het begin van de temperatuursverboging geen vaste re-
latie heeft met de LH-piek en dus oak niet met bet tijdstip 
van de ovulatie. 
Geen van de criteria kan dus gelden als een objectieve 
en betrouwbare graadmeter voor bet funktioneren van bet CL. 
Hierbij komt nog, dat juiste referentiewaarden in de praktijk 
nauwelijks zijn te vergelijken. Dit zouden dan die waarden 
moeten zijn waarvan vaststaat dat in de cyclus waarin meting 
plaatsvond,zwangerschap is opgetreden. In de praktijk is het 
vrijwel onmogelijk om voldoende van dergelijke cycli gegevens 
te verzamelen. Bovendien wordt oak dan bet referentieprobleem 
niet gebeel opgelost; door bet ontstaan van een zwangerschap 
zijn een aantal parameters, speciaal die van de BTC, niet meer 
te beoordelen. 
De situatie wordt dus bepaald niet onderscbat door te 
stellen, dat men zicb bebelpt met de genoemde parameters bij 
gebrek aan beter. Gegeven deze beperking kan men zicb niette-
min over het voorkomen en de klinische betekenis van CLI tach 
wel een indruk vormen en wel langs de volgende 3 wegen: 
1. Komt CLI, hoe oak gedefinieerd, vaker voor bij infertiele 
dan bij fertiele vrouwen? De grondlegster van het klinische 
beeld van CLI, G.S.Jones, en na baar vele anderen zijn 
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geheel voorbijgegaan aan deze vraag.Echter zonder contro-
legroep is het niet mogelijk onderscheid te maken tussen 
wat normaal is en wat afwijkend.Radswanka e.a.(l977)gingen 
wel enigszins in deze richting door infertiele vrouwen z6n-
der en met duidelijke aanwijsbare oorzaak voor een inferti-
liteit te vergelijken op hun plasmaprogesteronconcentraties. 
De eerstgenoemde vrouwen hadden een gemiddeld lagere pro-
gesteronconcentratie tijdens de luteale fase,wat erop zou 
kunnen wijzen,dat bij hen vaker een slecht funktionerend 
CL voorkwam.Deze bevinding wijst wel op een klinische be-
tekenis van CLI. 
2. Is de prognose voor het ontstaan van een zwangerschap 
ongunstig als een afwijkende waarde van een parameter 
voor de CL-funktie wordt vastgesteld? DiPaola e.a.(l971) 
en Driessen e.a. (1980~zagen in een prospectief onder-
zoek geen verminderde vruchtbaarheid bij vrouwen bij 
wie ze achtergebleven secretie in het microcurettement 
hadden gezien. Dit wijst dus niet op een duidelijke samen-
hang. 
3. Verbetert een adequate toediening van progesteron de fer-
tiliteit bij patienten bij wie de diagnose CLI is gesteld? 
Diverse onderzoekers (Jones, 1975; Soules e.a.,l977; 
Rozenberg e.a.,l980) zagen bij infertiele vro~wen met 
CLI als diagnose gesteld op een afwijkend microcurette-
rnent, in ongeveer SG% van de gevallen binnen zekere tijd 
een zwangerschap ontstaan na vaginale toediening van 
progesteron. Helaas werd in geen van deze onderzoeken 
gebruik gemaakt van een controlegroep, zodat het thera-
peutisch resultaat de diagnose CLI hier niet kan steunen. 
In dit proefschrift is het probleem, in hoeverre CLI 
een infertiliteitsfaktor is, aangepakt door te kijken of 
CLI vaak voorkwam bij een geselecteerde groep vrouwen, ge-
selecteerd in die zin dat uitgebreid onderzoek van henzelf 
en hun partner geen oorzakelijke faktor voor de infertili-
teit kon aantonen. ~iet onderzocht waren deze vrouwen even-
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we1 op bet eventuee1 voorkomen van CLI. De gebruike1ijke 
parameters voor de CL-funktie met de a1 genoemde nade1en 
zijn ook in dit onderzoek gebruikt. We1 is zo goed mogelijk 
getracbt referentiewaarden te vinden bij vrouwen met a1 be-
wezen ferti1iteit. Tevens is getracbt bet onderzoek bij 
beide groepen zo uitvoerig en zorgvuldig uit te voeren,docb 
hierbij moet wel worden bedacht dat er grenzen zijn aan de 
be1asting die dit voor de bij bet onderzoek betrokken 
vrouwen betekent. Om deze reden kon geen microcurettage 
bij de contro1egroep worden uitgevoerd, terwij1 tevens bet 
aantal waarnemingen tijdens een cyc1us en in opeenvolgende 
cycli beperkt moest b1ijven. 
Bij de 54 voor dit onderzoek gese1ecteerde infertiele 
patienten werd niet zelden een afwijkende waarde van een 
CL-parameter gezien; a11e 5 gebruikte parameters(de plas-
maprogesteron-, 17a-bydroxyprogesteron-, 178-oestradiol-
concentratie, de uitrijping van bet endometrium en de duur 
van de bypertberme fase van de BTC)meegerekend,in totaal 
bij 21 van de 54 vrouwen(zie tabe1 4-2) .Dit 1ijkt een hoog 
aanta1, maar men moet bedenken dat dit aantal veroorzaakt 
wordt door cumu1atie van afwijkende waarden van de 5 ver-
schi1lende parameters. S1echts bij 8 van de 21 patienten 
werden 2 of meer afwijkende waarden gevonden.Beschouwt men 
elke parameter op zichzelf dan b1ijkt bet percentage afwij-
kende waarden van een CL-parameter bij de geselecteerde 
patientengroep niet groter te zijn dan bij een groep vrou-
wen,die a1s referentiegroep voor dit onderzoek dienden. 
Het aanta1 afwijkende plasmahormoonconcentraties is niet 
duide1ijk boger dan in de referentiegroep, die bestaat uit 
vrouwen,die hun fertiliteit bewezen hadden. Kijkt men naar 
de mediane hormoonconcentraties van de patientengroep,dan 
b1ijken deze ook niet te verschi11en van die van de referen-
tiegroep(figuur 4-9).Dit houdt in, dat bij de se1ectie van 
de 54 patienten op onverklaarde infertiliteit uit een totaa1 
aanta1 van ongeveer 1000 patienten geen duide1ijke verschui-
ving in de plasmabormoonconcentraties is opgetreden, iets 
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wat men bij een ongeveer 20-voudige ''concentratie''van pa-
tienten met een potentiele CLI tach zou mogen verwachten. 
Oak het aantal patienten met afwijkingen in de duur van de 
hypertherme fase van de BTC is niet duidelijk hager dan op 
grand van een normale spreiding verwacht mag worden. Bij de 
uitkomsten van de microcurettage is geen vergelijking met de 
controlegroep mogelijk. Tien van de 54 patienten (bijna 20%) 
vertoonden in hun microcurettement achtergebleven secretie. 
Dit percentage komt overeen met het percentage~ dat door 
anderen (zie tabel 2-2)gezien wordt bij niet-geselecteerde 
infertiele vrouwen bij wie oak andere oorzaken van inferti-
liteit aanwezig kunnen zijn. 
De correlatie tussen afwijkende waarden van de afzon-
derlijke parameters is gering zeals eerder al werd opgemerkt. 
Dit geldt met name voor d~ samenhang tussen een achtergeble-
ven ontwikkeling van het endometrium in het microcurettement 
en een lage plasmaprogesteronconcentratie~ zeals oak door 
Cooke e.a. (1971) en Shepard e.a.(l977) werd gevonden. 
wet hadden 4 van de 5 patienten met een te korte hypertherme 
fase oak een ce lage plasmaprogesteronconceutratie. 
Aan welke parameter voor beoordeling van de CL-funktie 
de voorkeur meet worden gegeven wordt uit dit onderzoek niet 
duidelijk. Elke parameter heeft zijn voor- en nadelen. Be-
langrijk is te beseffen,dat het bepalen van de progesteron-
concentratie in het plasma een meer directe maat is voor de 
CL-funktie dan faktoren als de uitrijping van het endometrium 
en de duur van de hypertherme fase~ maar dat het oak slechts 
een momentopname is. 
Gezien de vermeende invloed van prolactine op de CL-
funktie (McNatty, 1974) zou een verhoogde prolactineconcen-
tratie in het plasma een aanwijzing zijn voor het bestaan 
van een CLI. Inderdaad bleek hyperprolactinemie bij de 54 
patienten relatief veel voor te komen(figuur 4-8).Er bestond 
echter geen correlatie met afwijkende waarden van de onder-
zochte parameters voor de CL-funktie.Een groat aantal van de 
verhoogde prolactineconcentraties is vermoedelijk aan stress 
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te wijten, aangezien andere oorzaken(medicijngebruik, 
microadenoom)minder waarschijnlijk zijn gemaakt(door anam-
nese en TRH-test).Slechts een patiente met hyperprolacti-
nemie had ook afwijkingen in alle CL-parameters (zie 4.10•); 
zij lijkt de enige patiente,geselecteerd uit een groep van 
ongeveer duizend,waarbij van een CLI en hyperprolactinemie 
sprake kan zijn. Dat de plasmaprolactineconcentratie geen 
duidelijke invloed op de CL-funktie beeft, blijkt ook uit 
het bromocriptineonderzoek. Bromocriptine beinvloedde de 
hoogte van de progesteronconcentratie in bet plasma niet 
en evenmin de duur van de hypertberme fase. we1 werden 
tijdens bet dubbelblind onderzoek met bromocriptine en 
placebo 5 van de 26 patienten met bromocriptine(slechts 2 
badden een verhoogde plasmaprolactineconcentratie)en 2 van 
de 23 met placebo zwanger. Dit verschil is niet significant. 
Bovendien kregen alle met placebo bebandelde patienten na 
het dubbelblind onderzoek alsnog bromocriptine;geen van de 
aldus bebandelde patienten werd in vier maanden zwanger. 
Dit maakt in ieder geval duidelijk, dat bromocriptine voor 
de behandeling van onbegrepen infertiliteit niet van grote 
betekenis kan zijn. Lenton e. a. (1977) behandelden een ver-
gelijkbare categorie vrouwen met bromocriptine met als re-
sultaat dat 13 van de 40 patienten zwanger werden.Aangezien 
zij geen controlegroep badden is hun konklusie dat bromo-
criptine zwangerschapsbevorderend werkt niet verantwoord en 
in bet licht van bet hier beschreven onderzoek op zijn minst 
aanvechtbaar. Immers van de hier gebruikte groep patienten 
werden 12 van de 54 patienten zwanger zonder gebruik van 
enig medicijn. 
Er bestaat nog een derde aspect in de beoordeling van 
de betekenis van CLI. Om infertiliteit als gevolg van een 
CLI te kunnen verklaren moeten nagenoeg alle corpera lutea 
in successie insufficient zijn.Bij geen van de patienten 
die in 3 cycli bleed geprikt werden, kon in alle 3 cycli 
een verlaagde plasmaprogesteronconcentratie gevonden 
worden (zie tabel 4-3). 
120 
Al met al heeft het hier beschreven onderzoek duidelijk 
gemaakt dat CLI gemeten met de tot nu toe gebruikelijke 
parameters kwantitatief van heel weinig betekenis is voor 
de verklaring van infertiliteit.Uit de vergelijking met een 
controlegroep van fertiele vrouwen is wel duidelijk ge-
worden hoe groot de variatie in met name de hormoonconcen-
traties bij beide groepen is. De kans op het vinden van 
relatief eenvoudige criteria voor het wel of niet goed 
funktioneren van het CL moet hierom gering geacht worden. 
Tach kan het best zijn, dat in veel gevallen de infertili-
teit wel degelijk wordt veroorzaakt doordat de blastocyste 
zich niet of niet goed kan innestelen. Om dit aan te tonen 
zullen echter andere of gevoeligere methoden nodig zijn 
dan tot nu toe aangewend. 
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SAMENVATTING 
In dit proefschrift wordt onderzocht of corpus-luteum-
insufficientie (CLI) een belangrijke infertiliteitsfaktor 
is en of er een correlatie bestaat tussen de hoogte van de 
prolactineconcentratie in het plasma en het funktioneren van 
het corpus luteum (CL). Bovendien wordt onderzocht of deze 
CL-funktie verandert door verlaging van de prolactinecon-
centratie met behulp van bromocriptine. 
Bij 54 patienten met een onbegrepen infertiliteit van ge-
middeld 5 jaar werd een onderzoek gedaan naar het voorkomen 
van CLI, beoordeeld aan de volgende parameters:de hoogte van 
de plasmaconcentraties van progesteron, l7a-hydroxyprogeste-
ron en 178-oestradiol, de duur van de hypertherme fase van 
de BTC en het in-fase-zijn van het endometrium. Aangezien 
deze groep patienten bij eerder onderzoek niet op deze para-
meters was beoordeeld, was te verwaehten dat veel afwijkende 
waarden van de afzonderlijke parameters gevonden zouden wor-
den, indien CLI een belangrijk en konstante oorzaak voor in-
fertiliteit zou zijn. De plasmahormoonconcentraties van de 
54 patienten verschilden echter niet van een groep vrouwen, 
die hun fertiliteit al eens bewezen hadden. Ook de duur van 
de hypertherme fase was slechts zelden verkort.Het percenta-
ge vrouwen met achtergebleven secretie van het endometrium 
(20%)kwam overeen met het door anderen gevonden percentage 
bij niet-geselecteerde infertiele vrouwen,bij wie ook andere 
oorzaken van infertiliteit aanwezig kunnen zijn.Deze gege-
vens rnaken het duidelijk, dat CLI gemeten met deze parameters 
kwantitatief van weinig betekenis is. 
De samenhang tussen afwijkende waarden van de verschil 
lende parameters was zeer gering. 
Bij geen enkele patiente bij wie in 3 cycli hormoonbe· 
palingen werd verricht, werd in alle 3 cycli verlaagde plas-
maprogesteronconcentraties gevonden,zodat de funktie van het 
CL per eyclus sterk kan versehillen. 
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De plasmaprolactineconcentratie was bij 21 van de 54 pa-
tienten, allen met een regelmatige cyclus, verhoogd. Er be-
stond geen correlatie tussen de hoogte van de prolactinecon-
centratie en de CL-funktie. Deze laatste veranderde bovendien 
niet door toediening van 2,5 mg bromocriptine per dag. Ook 
bleek bromocriptine in een dubbelblind onderzoek bij deze 
patienten geen duidelijke zwangerschapsbevorderende werking 
te hebben. 
Premenstruele klachten en galactorroe bleken niet samen 
te haugen met afwijkende waarden van de CL-funktie. 
In een tijdbestek van ongeveer 1 jaar werden 20 van de 
54 patienten zwanger, de meesten echter ~onder specifieke 
therapie. Dit benadrukt nog eens de noodzaak van het gebruik 
van een controlegroep bij het beoordelen van de waarde van 
een fertiliteitsbevorderende therapie. 
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SUMMARY 
The purpose of this thesis is three-fold: 
1. Can a luteal phase defect be considered an important 
cause of infertility; 
2. Does any correlation exist between plasma prolactin 
level and luteal function; 
3. Does a reduction in plasma prolactin concentration as 
brought about by oral administration of bromocriptin 
have any effect on luteal function?. 
Fifty-four subjects with unexplained infertility were studied 
over a mean duration of 5 years.A luteal defect was evalu-
ated by means of the following parameters: 
- concentration of plasma progesteron, 17~-hydroxy progesteron 
and oestradiol-176; 
length of the hyperthermic phase of the basal body tempe-
rature; 
- endometrial histology. 
If luteal phase deficiency would indeed play a substantial 
role in the cause of infertility, the fore-mentioned para-
meters should display a considerable number of abnormal 
values. 
However, the results showed that: 
- Plasma concentrations of the three hormones did not differ 
significantly from those in women with proven fertility; 
- the length of the hyperthermic phase of the basal body 
temperatures was only shortened in a few cases; 
the percentage of women with retarded endometrial secretion 
(20%)was not essentially different from that found by other 
authors within a group of non-selected infertile women. 
It can therefore be concluded that a luteal phase defect as 
measured by the above parameters described, is not an im-
portant cause of infertility. Further support for this was 
found in the limited coherence between the values of the 
separate parameters. Moreover, if a lowered plasma proges-
teron concentration was observed, successive measurements 
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of this hormone could not substantiate this finding, indi-
cating a variable luteal fu~ction from one period to the 
next. 
Twenty-one out of 54 patients showed hyperprolactinemia, 
no relationship between this hormone and luteal function 
could be established. Daily oral administration of 2.5 mg 
of bromocriptine did not bring about any change in luteal 
function; in a double-blind trial this drug did not have any 
measurable effect on fertility. Premenstrual tension and 
galactorrhoea were not linked to luteal function. Twenty out 
of 54 patients became pregnant within a period of 12 months, 
the majority did so without any therapy. This demonstrates 
once more the need for a reference group when assessing the 
value of a mode of treatment which aims to induce pregnancy. 
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